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AUS DEM GERICIITSMEDI/MNISCHEN INSTITUT DEU UM- 
VERSITAT KOPENIIAGEN. (DIREKTOR: PROFESSOR, DR. 

KNUD SAND). 


liBER SERUMFALLE. 

EIN TODESFALL NACH PROPHYLAKTISCHER 
TETANUS-ANTITOXIN-INJEKTION. 

Von Arne Gaininrlnnni'i^- 
(l^ingogangcn boi c\oi' Roclaktion am 27. 3. 1041). 

Fiihit man parental eineni Mcnsclicn arlfrcindc Prolein- 
stoffc zu — in Ticrimmunscren fiir prophylaklischc nncl kura- 
tive BchandUing von InfektionskranklicUcn (z. B. Tclanins, 
Diphtheric, Pneumonic) odcr als nnspczifischc Protcinthcra- 
pie (z. B. Milch thcrapic) — so cntstchcn in gewissen Fallen 
Nebemvirkungen, die klinisch in zwei Formen crscheincn: 
Serumshock und Scrumkrankheit. 

Der Serumshock, dcr mehr oder ^vcniger akut vcrlaufcn 
nnd spurlo.s ansklingcn odcr in cinzclnen Fiillcn im Lanfc 
von wenigen Minntcn his anf cin paar Stimden lelal enden 
kann, istin der Hauptsachc.durch Krcislanfstorungcn (schncl- 
len Blutdruckfall, klcinen frequenten Pnls, Bliissc dcr Haul 
nnd der Schleimhautc), Alembcsclnvcrdc (D.vspnoc, Zyanose) 
imd Kollaps (Hypothermic, Bcwussllosigkcit) gekcnnzeichncl; 
in einzelncn Fiillcn hat man Erbrcchen, Diarrhoc, Gcsichls- 
odem und Lungenodem bcobacbtcl. Fcrncr wild dcr Scrum- 
shock dadurch cliaraktcrisicrl, dass die Symplomc sich in 
unmittelbarem Anschluss an die Injcklion cntwickcln, und 
zwar am schnellsten und am gcwalligslcn bci dcr inlravcndsen 
Applikation, wo man wiihrend dcr Injcklion die Enlwicklnng 
eines tddlich verlaufenden Shocks bcobachlel hat; aber auch 
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die subcutane Applikation kann einen augenblicklich eintre- 
tenden, lebensgefahrlichen Shock verursachen (Dean). 

Serumshocks mit todlichem Verlauf sind ausserst selten. 
Park (cit. Lamson), der grosse statistische, 350.000 Fade um- 
fassende Untersucliungen vorgenommen hat, die mit Diph- 
therieserum behandelt worden waren, fiihrt an: 1 von 70.000. 
Lamson hat 1924 die in der Literatur referierten Todesfiille 
durch Seruminjektion in einer Periode von 28 Jahren gesam- 
melt. Es handelt sich urn insgesamt 41 Fade. Spater sind 
ferner einzelne Fade referiert worden (Bullowa, Hardoiiin, 
Foiirnet, Mazel & Guilleminet, Moon). 

Die klinischen S3'mptome des Serumsliocks hoi Mensclien sind 
den Reaktionen selu- almlich, die hoi Tieivn mit cxjierimentell hcr- 
vorgcrufenem anaphylalilischcm Shock beobachtot wurden. Dies gilt 
besondei's fur die Symptome beim Hunde, aber aucb in gewissem 
Grade bei Kanincben und Mecrschweincben. Beim Hunde kennt 
man nur einen protrahierten Shock, der letal enden kann, friihestens 
im Laufe von ca. einer halben Stunde. Die Symptome riiliren von 
einem sclmellcn Blutdruckfall periphoren Ursprunges her. Anfangs 
ist das Tier unruhig, bat Abgang von Urin und Fakalien, biswcilen 
Tenesmie mit blutigen Diarrhoen; ziemlich schnell tritt eine Muskel- 
schwachung ein, und das Tier fiillt in einen komatdsen Zustand. 
Bei der Obduktion findet man Blutuberffillung der Abdominal- 
organe, besonders der Leber, subserose und submucosc Blutungen 
im Darm und kapillare Hamorrhagien in Medulla renis. In der 
Lunge findet man Hyperamie, Hamorrliagien und akute empiiyse- 
mafdse Anderungen. Bei Mikroskopie werden Degcnerationsandc- 
rungen in den Leberzellen nacbgewicsen. 

Der anaplijdaktische Shock bei Meersclnvcinchen bat einen aku- 
ten Verlauf mit scbweren I'espiratoriscben Storungen. Bei Autopsie 
findet man die Lunge maximal aufgebliiht, gewohnlicb ohne Odem 
Oder Hamorrhagien; mikroskopisch ist die Bronchialmuskulatur 
maximal kontrahiert. In den tibrigcn Organen findet man Hy- 
peramie und kleinere Blutungen auf der Oberflache. Bei den Mcer- 
schweinchen kann aucli ein protrahierter Shock auftreten, der dem 
des Hundes sehr ahnlich ist und sich ebenfalls durch Blutdruckfall 
peripheren Ursprunges charaktci'isieren lasst. 

Bei dem Kanincben gibt es sowohl einen akuten, als einen pro- 
trahierten Shock, der sich durch eine hcftige Dyspnoc und durch 
Symptome eines stai’ken Blutdruckfalles zeigt. Als ein besonderer 
Obduktionsbefund wird eine Verdickung (Spasme) in den Zweigen 
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dev Avteria pulnioualis, mlt Dilatation \incl Rlutuhcrftiilung dev 
vechtou Scife cles Herzens nachgcwicscn. c • 

Zum Voi-gloicli mit diesen boi Tioron gcfuiuloncn Oi'ganiindevun- 
gen licgoii mir wonigo olKlnziertc Fallc von Mensrhen vnr, die im 
ScnnnshocU vcrslnrbvu sind. IhiUowa hat 1930 13 Fallc gesaminelt 
nnd refeviert gleichzeitig einen Fall, den cr selbst bcohaclitol bat. 
Spiiter sind nocli cinzclne Fallo veferiert worden {Fouriiet, Ma:icl <0 
(UiiUcminet, Monn). 

Die Sektionsbofnndo waren voii rcclil vcr.schiodencv Art, doeh 
waren sic in dev Ilauptsacbc don Organandovnngon l)ei don crwiilin- 
(cn Tioren sehr almlicb, in cinzclncn Fiillcn beinahe mif diesen 
idcntiscli (lioinjhloi}, IliiUowa, Dcon). In zwei Fiillen land man 
novnialo Yorbaltnisse, abgesebon von subi)oricardialcn BUitungen. 
In den tibrigon Fallen fund man kapillaro llyiioriimie mit Odeni, 
in den versebiedenen Organen variierend aiisgediaickt. In A Fiillen 
war die Ilyporiiniie besonders in die Leber lokalisicrt, nnd cinor 
dicser 1 Fiillo zeigte ansserdom bei Mikroskopic degencralive Leber- 
zcllonandcrnngeu {Dean). In zwei Fallen fund man Kapillar- 
tiiimorrhagion in den Nicren (Fournrf, Moon) nnd in cinem Fall 
intestinalc lliimorrhagien. In dem von Itoiu/Iitoa referierten Full 
wird akidcs Lungcnempliysem mit Ruptur der Alveolcwiindo nnd 
Kontraklion der Bronchioli mit Ycrengung von Lumen als wosent- 
licber Obduktionsbefund nacbgcb'iesen. lluUowa land musknliire 
Yerdicknng dor \Yandc in Zweigen der Arleria pnlmonalis, Dilata- 
tion dor reebten llerzbiilftc nnd akutos Emi)bysenn An Ajulerungen 
im Gebirn ist nur in oineni Fall Ilyporamie angegeben. 

Der Scruin.shock isl somil in klinischen Symplomcn und 
palhologisch-unalomischcn Befunden in liohcm Grade deni 
anaphylaktischcn Sliock bei Ticren ahnlich und wird deshalb 
gcwohnlich als cine anaphylaklische Bcaklion anfgcfassl, aiif 
eincr Anligen-Anlislorfliindiing beruhend, die vor alien Din- 
gen cine Beeinflussnng der Kapillarcn mil Tonusberabselznng 
und vcrgrosserler Penncabililal nnd in cinzolnen Fallen Kon- 
Iraklion der glallcn Musknlalur in der Artcria pulnioualis 
und in den Bronchien bewirkl. 

Der Scrunisbock eiilwickcll sick am haurigslcn bei Men- 
sclicn, die zum ersten Mai in ilircin Lcben cine Scruininjek- 
tion erhaUen, und wahrscbeinlich liegl seiner Enlwicklung 
cine originarc Dbercmpfindliclikcil zu Grunde. Fine solclic 
prinnirc Dberonipfindliclikcil fiir das in der Tlicrapie gcwbbn- 


1 * 



4 


lich verwendetc Serum, das Pferdeserum, ist nach Usivedt 
selten (1 von 18.000). Unter den 41 von Lamson referierten 
Fallen lagen in 14 Fallen anamnestische Berichte von uber- 
empfindlichkeit in Form A'on Asthma, Heufieber u. a. A'or. 

Die Angaben iiber die Bedeutung der wiederholten Serum- 
injektion fiir die Entwickelung von Shock sind verschieden. 
Usivedt fiihrt an, er habe nach intramuskularer Beinjektion 
nie einen entwickelten Shock gesehen, und Park meint, dass 
selbst intravenose Beinjektion keinen Shock hervorruft. 
Schniitelhelm dagegen hat Shock mit tddlichem Verlauf nach 
einer wiederholten Seruminjektion gesehen, wo die erste In- 
jektion vertragen worden Avar, und in Lamson’s Gesamtmate- 
rial Avurde iiber 8 Falle berichtet, dass die Patienten friiher 
ohne AA'esentliche BeschAA'erden Seruminjektion erhalten hat- 
ten. Es Avird dagegen im allgemeinen angenommen, dass Re- 
in jektionen bedeutend dfter Serumkrankheit A'erursachen als 
die erste Seruminjektion, und dass dabei die Serumkrankheit 
schneller und oft mit scliAveren Symptomen eintritt. 

Serumkrankheit ist ein Symptomkompleks, das erst etAA’a 
8 Tage nach der Serumeingebung anfangt. Die Symptome ent- 
AA'ickeln sich Aveit schleichender als beim Serumshock und 
umfassen Urticaria, Hautjucken, Gelenk-Muskelschmerzen, 
Fieber, Udem und A'^ermindertc Ausscheidung von NaCl. und 
Wasser. Am konstantesten tritt Urticaria auf, dann folgen 
Fieber, Gelenkschmerzen und Odem {Schnittelhelm} . Die 
Krankheit ist geAA’ohnlich A'on kurzer Dauer und hat einen 
milden Verlauf. 

Von Pirquet und Schick (cit. Doerr), die die Serumkrank- 
heit beschrieben haben, betonen den anaphylaktischen Cba- 
rakter der Krankheit. Sie sahen im Auftreten der Krankheit 
am 8. bis zum 10. Tag einen Ausdruck dafur, dass der Or- 
ganismus zu diesem Zeitpunkt so viel Antistoff gebildet liatte, 
dass die Reaktion mit dem in der Blutbahn noch zirkulieren- 
den Antistoff imstande Avar, die obenerwahnten Symptome 
hervorzurufcn. Bei Beinjektion konnten die Symptome als 
cine »sofortige Reaktion« auftreten, AA'enn nur 12 Tage bis 
2 Monate nach der ersten Injektion A^erlaufen Avaren, indem 



(lanii Anlisioff fur soforligc Rcaklion mil clem ziigefiihilen 
Antigen in dor Blntbahn vorhanden war. Waren inchi als 
2 Monale bis Jabre vcrlaufen, so Iral die sogcnannlc »bc- 
sclileunigtc Rcaklion« auf, w'cil dcr Organisinus nach dcr 
crslcn Injeklion in eincr Art Rcrcitschaft w'ar und deshalb 
iinslande war, den Anlisioff schnelier zix erzeugen. 

Die Haufigkcil dcr Scrumkrankhcil soUtc also zuin Tcil 
von densclben Fakloren abhiingig scin wic die Antislolf — 
orzeugung bci Versuchslicren, d. h. von dcr injizicrlcn Mcngc, 
dcr All dcr Applikalion und den individucllcn Untcrschicdcn. 
Es hal sich anch gezeigl, dass inlravenosc Injeklion von 
grossen Mengcn Pferdcseriim in bis zu 90 % dcr Fallc die 
Scrumkrankbeil hervorrufen kann, Bci klcineren Dosen und 
bci subculaner oder inlrainuskuliircr Injeklion falit dcr Pro- 
zcnlsatz bedeutend. Schaer gibl z. B. Scrumkrankhcil in 10 % 
dcr Fiillc nach propbylaklischer Injeklion von Tclanusanli- 
loxin an. Die slark schwankendc Iliiufigkcil von Scrumkrank- 
heit, die auch hicrzulande beoliachlel worden isl (Thiinc 
Andersen, Heckscher, Nissen), isl viellcichl auf obige Faklo- 
ren zuruckzufiilircn. 

Wic angcflihrl, nimmt die Scrumkrankhcil gcw’dhnlich 
einen milden Vcrlauf. In cinzclncn Fiillcn isl jcdoch Todes- 
fall wiilircnd dcr Scrumkrankhcil nach grossen, intravenosen 
Sernmdosen in dcr Diphlhcrie- und Pneumoniclhcrapie rcfc- 
riert worden [Tliiinc Andersen, IhiUoiva, Heckscher, Borck 
Madsen): als wcsenllich milwirkende Ursachc zum Einlrill 
dcs Todcs in dicsen Fallen kann die Krankhcil sclbsl jcdoch 
nichl ausgcschlossen werden. 

Das angcfiihrle Auftrclen von Serumshoclv und Serum- 
krankhcil im Anschluss an die Injeklion, bzw'. elwa 8 Tage 
danach, gill nnr als Hauplregel, indem man sowohl Shock 
nach mehreren Tagen als auch Scrumkrankhcil in engem 
Anschluss an die Scruminjcklion bcobachlcl hal. In den Fal- 
len, ^YO man spiil auflrelcndc Shocksymplomc bcmerkl hal 
(Fawsett & Rijle, Scholz), waren glcichzeilig Symplome von 
Scrumkrankhcil vorhanden. Dies gill auch fiir zwei von 



G 


Sclmiiiclhelm heobachtclc Fiillc von SpiUshock mil locllichcin 
Ausgang. 

Im gegcnwarligcn Inslitul Jag ncuiicli cin lodlichcr Fall 
von Scnimlcmnkhcit 7 'I’agc nacli einer projjlnjlakiischcn In- 
jektion von Tetannsantitoxin zur OJjdukUon vor. 

Alls dcm Seklionslicrichl {J. Nr. D, 177/40) gclil hcrvor; 

Ein 42-jahrigcr Alann, Porlen in cinem Kopcniiagencr 
Kranlicnhaus, rannlc cincs Alicnds walircnd dcr Vcrdunkelving 
mil dcr Slim gegcn cincn Tiirrahmen imd zog sich cine Jilei- 
nerc Konlusionsivunde iilicr dcm linlicn Angc zu. Dcr Palienl 
^Yurdc nielli olinmaclUig, sondern snclilc soforl den wachl- 
haljcnden Arzl dcs KrankcnJiaii.ses anf, dcr die Wiindc rciniglc 
imd 3 Klenimcn cinsclzlc, wonach cr dcm Palicntcn 3 cm" 
(3000 Einhcitcn) Tctamisanlilo.xin inlramuskiiJar in den iin- 
Ivcn Sclicnlvcl gal). Dcr Palienl haltc vor dcr Bcliandlung mil- 
gcleill, cr liabc bishcr nic Scrum irgcndwcicbcr Art erhailcn 
imd nic Symplomc von Dbcrcmpfindlicbkeit gcbabl; cr zeigtc 
bei dcr Unlcrsucluing kcinc Zcichcn von Commolio cerebri. 
Die folgcnden Tagc war cr gesund und Icbliaft wic gewohnlich 
iind vcrrichlclc seine Arbeit. Am 4. Tag nacli dcm Trauma 
bekam cr Odem urn die Aiigcn, am 5. Tag hatlen sich die 
odeme auf die Wangen ausgcdchnt, am 6. Tag bekam cr 
slarkcs Hauljuckcn imd in dcr Nachl hefliges Erbrcchen; am 
7. Tag morgens wurdc dersclbc Arzl herbeigerufen, dcr ihn 
im Krankenbaus behandcll hallc. Dcr Arzl fand ihn zu diesem 
Zeilpunkt clwas unkiar, cr konnlc z. B. den Arzl nicht er- 
kennen. Er maclite jcdoch keinen febrilcn Eindruck und war 
nichl besonders angegriffen. Als sich dcr Arzl dann entfernl 
hatle, um seine Einliefcrimg ins Krankenhaus zu veranlas- 
sen, sab die Familie plolzlich das Gesicht dcs Patienten biau 
werden; cr griff sich nach der Brusl und fiel leblos ins Bell 
zuriick. Man rief soforl den Arzl herbei, der cinen Augen- 
blick spater zuriickkehrle und feststclltc, dass der Tod ein- 
getreten war. 

Obdiiktionsbefunde: 

Die Leiche ist die eines jiingcren Mannes, mittclmassig ernalirt 
und mittelkrjiftig. Ober dem linken Auge findet sicli cine 2 cm lange 



Kontusionswundc, ni\t drei Klcmmcn zusnmmcngehtilten. Die linke 
Haute del- Wundc ist zusammengewachsen, mit Scliovf bedeekt; in 
dev linken Halfte ist cine klcine Offnung, aus der man ctwas weiss- 
lichen Eiter driicken kann. Bei Mikvoskopie und Ziichtung wevden 
Staphylokokken im Eitev nachgcwicsen. Es gibt koine Reaktionen 
um die Injektionsstelle im linken Schenkol. Die erwahnte Wiinde 
in der Stirn vcicht niclit bis anf den Knochen, \md cs gibt keinc 
Fissur Oder Fraktur in der Theca cranii. Dura mater ist natiirlich. 
Die Loptomcningen sind hypcramisch, klar und duvchsichtig. Das 
Hirngewebe ist im Schnift feucivt und hypcriimisch, und cs findet 
sicli rcichliche Fliissigkeit in den Hirnvcntrikoln. An einx.elnen Stcl- 
ten im Hirngewebe hat marr den Eindruck von kleincren Blutungcn 
um die Gefasse. Man sicht keine Bliifung im Boden des -4. Ven- 
trikels. Keine Fraktur odor Fissur in dor Basis cranii. 

Die Lungen sind gross und schwer, ctwas emphysematos kings 
dor Vordorflachen. Die Schnittniichc ist blutig, die Gowebcxeich- 
tmng nattirlich. 

Das Horz ist von natiirlicher Grdssc und Form; Gcwicht 330 g., 
Breite 12 cm, Liinge 10 cm. Man sieht ein paar kleincrc Selinen- 
flecken auf der Vorderflache des Herzens; das Herz ist schlaff und 
onthalt grosse Koagel. Atrien, Ventrikel und Klappcn natiirlich. 

Die Ostien der Coronararterien sind nicht verengt. Es findon sich 
einzelno, sehr klcine gclbliche Intimavcrdickungcn in don Wanden 
der Coronararterien zerstreut, aber koine Vei-engung dor Lumina 
der Gefasse. Die Herzmuskulatur ist natiirlich. 

Die Leber ist von naturlichor Grdssc, die Obcrfliichc glatt, dor 
Rand ein wenig stumpf, die Farbc ist blaulich-braun, die Schnitt- 
flache trieft von Blut, die Gcwcbezcichnung ist natiirUch. 

Die Milz zeigt akute Stase, ist aber im iibrigen natiirlich. 

Die Xieren zeigen ebenfalls akute Stase, im iibrigen aber natiir- 
licbe t'erhiiltnisse. 


iliJirosUopischc Untcrsiiclumg: 

Colter cerebri: Keinc akute odor chronische Entziindung der 
Leptomeningen. Die Gefiissc in den Hauten sind modorat ausge- 
dehnt. Unter den Hauten etwas (idem. Im Hirngewebe findet sich 
bedeutendes pcrivasculares (idem, aber keine perivasculiire Zellcn- 
anhaufung. An einzelnen Stellen sieht man ein wenig perivascularcs 
Blutaustreten. 

Zciitralgangiien: Perivasculiires (idem und an einzelnen Stellen 
perivascularc Blutung. 

Ccrcbclluvi: (idem und einige perivascularc Blutungcn. 
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Pons u!ul McthiUd oblonijata: Violc grossc pci'ivascularc Blu- 
t ungen. 

Das Her:: Die Gofii.s.se sind inii-s.^tig WiitgefuJK. llicr utid da fin- 
dot sicli eino Blufmig zwisclien don .Muskolfasei'n. In Schnitien von 
dor Vordcr.Hoilc dcs linken Vontrikols .siclil man cine klcinc fri.sclic 
Myofibroso init zahiroiciion Filirohfasfon. 



iMikropliotografic oiner |)eri\a.sfularen GeJiiruWutung. 


Die Lclicr: .Ausgesiirociicncs Odom umi el•llcl)licl^c Sta.se. Hs gibl 
keinc .^nderungon in den portabiliaren Baiimon, koine Zoicbon der 
EntziinUung. 

Die Xieren: Ganz oinzelne fibrb.so SIrielic nalio an dor Obcrflachc, 
steilciuveiso oin wenig f-ixsudat in den Kai)selr!iunien. Die Ttibuli 
contort! nalurlicli. Dio Gofiisse siml stark aiisgodolint, iind os fin- 
den sich klcinc Blutungon .son’old in {Icr Rinde als im Mark. 

Die Luinjeii: Dio .AlvooJcn eigentlicli ausgedelint. Die Kapillaren 
in don Lungensepta strotzend voll von Clut. Man siehf kein Odern 
und koine Zoiclion von ISnlziindung. Keinc Ilorzfelilerzcllon. 

Die MUz: Kinigc JBlutuberfulJnng. sonst nichts Bcsondercs. 

Srhnitte ans dcvi Gewche iini die Wandc libcr doni linken Augc 
zeigen; eino oinfaebe, iiberwiegend .subacute, mitssig vorbreitele Ent- 
zilndung. 
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Die Obduklion hal soinil kcinc sichcrcn Auskiinflc iibcr 
die Todesiirsacbe gegeben; spczicll hal man keine Zcichcn 
von Meningitis nacli dein Trauma, von Morbus coidis odci 
Vcneficium gefunden. indcssen sprcchen die Organiindcrun- 
gen in Verbindung mil den klinischen Auskiinflcn dathr, class 
der Tod von cincr anapbylakliscbcn Rcaklion herriibrl 
verursachl von dor prophylaklischcn Tclanusanliloxin-Injck- 
lion. Die kapillarc IlypcvSmic in den Organon und die kleincn 
Bhdnngcn nach dem Gewebe bin zeigen, dass die anapliylak- 
lische Rcaklion anscheinend ausscblicsslich cine Fimklions- 
storung in den Kapillaren mil Tonnshcvabsclznng nnd ver- 
grosscrlcr PcrmcabiliUit verursachl hal, nnd der Tod miissle 
dann also von cincr peripheren Gefassinsurrizienz verursachl 
n-orden scin. Nach den sparsamcn klinischen Auskiinflcn sind 
indessen noch ungefahr cine Vicrlclstundc vor dem Einlrill 
des Todcs keine Insuffizicnzsymplomc sebwereren Grades 
nachgc'cicsen vorden. Dies schlicssl ja niclil aus, dass diese 
sich pldlzlich und so gcwallsam haben cnlwickcln keinnen, 
dass der Tod in wenigen Minulcn eingclrclcn isl, was man 
jedenfalls bei Schock in unmitlclbarcm Anschluss an die In- 
jeklion bcobachlcl lial. 

Bei den von SchitlcUielm rcfcrierlcn Fallen von Spal- 
shock hal man dagegen Shocksymplomc mil Bluldruckfall 
und kleinem, Crequenlcm Puls liingcrc Zcil hindurch bcobach- 
let, 

Man hat indessen bei dcr Obduklion — ^Yallrschcinlich in 
Verbindung mil der Kapillarbeschadigung — pcrivascularcs 
odem und pcrivasculare Blulungcn iibcrall im Gehirn nacli- 
gcwicsen, und zwar am dcullichslcn in Pons und in der Me- 
dulla oblongata. Die Zirkulalionsslorung, wclche diese Blu- 
tungen verursachl haben iniisscn, kann vielleichl die zulclzl 
beobachteten Symplomc crklarcn: die Unklarhcil und das 
wiederliolte Erbrcchcn, ebenso wic die Blulungcn durch die 
hei r orgerufene Zirkulationsslorung in den lebcnswichligen 
Zentren in dcr Medulla oblongata den Einlrill des Todes haben 
verursachen konnen, odor wcnigslcns ein wcscnlUch milwir- 
kender Faktor gewesen scin konnen. iMdglichcrwcisc kann 
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dies crkliiren, class die shockarligen Symptome keine Zeil 
geliabl haben, so dcuUicb zii -werden. 

Die Bedculung perivascuUircr Gcbirnblutungen als Todes- 
iirsacbc isl in den spiileren .Tabren von Berner stark betonl 
Worden; Berner bat diese Blulnngen besonders im Zusammen- 
bang mil Traumcn — in Relation zn den bekannten Arbciten 
von Daret sludiert. Berner weist perivasculiire Blutungen ma- 
kroskopiseb in GO % nnd inikroskopiscb in 100 % bei Todes- 
fiillen nacb Kopftraumen nacb, nnd die Pradilektionsstellc 
der Blutungen ist der Boden des 4. Ventrikels vor Striae acus- 
ticac diebt am Sulcus medianus. 

Berner bat indessen aucb zerstreute perivasculiire Gebirn- 
blutungen beobaebtet, am zablreicbsten jedocb in der Medulla 
oblongata bei so versebiedenen Zustiinden wic Koblcnoxyd- 
vergiftung, Mctbylalkobolvergiftung,. Polymyelitis unci Herz- 
infarkt. Berner biilt diese Blutungen fiir Diapeclesisblutun- 
gen, und der Umstand, class die Blutungen aus so verschie- 
denen Ursacben auflrelcn, ist, meinl or, ein Ausdruck dafiir, 
dass die Gefiisse spezicll in der Medulla oblongata fiir Irrila- 
mente von sowobl traumatischer als toxiseber Art besonders 
empfindlicb sind; und die Zirkulalionsslorung, welcbe die 
Blutungen in den lebenswicbligcn Zentren bervorrufen, biilt 
cr fiir die Todesursacbe. 

Die Bedeulung dieser sogenannten Dnret-Berner’sehen 
Blutungen als Todesursacbe, besonders bei Kopftraumen, ist 
in den lelzten Jabren erortert worden. Diese Erorterung fiillt 
ausserbalb des Rabmens dieses Arlikels, aber es muss er- 
Aviibnt werden, dass Harbitz meinl, diese Blutungen baben 
keine Bedeutung als Todesursacbe, und dass Dahl und Elo 
angeben, in einem zufiilligen Material in mebreren Fallen 
Blutungen im Boden des 4. Ventrikels beobaebtet zu baben, 
und sie weisen nacb, dass diese Blutungen perivendse, subepen- 
dymiire Rbexisblutungen sind, die wabrscbeinlicb agonal ent- 
standen sind. 
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RiKkuiui': 

Nach Erwiihnuni? (icr in (ter latcralur heseliiielKMieii, liiii- 
licli vcrlaufciulcn Shocks nach Scruminjeklion nnd dcren aIui- 
lichkcilspunUle, sowohl klinisch als iiaUiotopiscli-analoniisch 
mil dcm anaphylaklischen Slmck tu'i 'I’icren, nnd nach oiner 
kurzen Erwiihnuni' dcs Symploinkotnplokses, der Senimkrank- 
licit, wird cirt iotllicli twrluiifcndcr Scntmfnll nach proidujlak' 
tischcr Tctaimsaiititn.rin-lnjcktion hci cincin ■12-j;ilirif'<‘n. 
friihcr gcsnndcn Mann hcriclilel, der wodcr je Syinjdoinc von 
Ohcrempfindliclilvcit aufi^cwicsen, noch friilier Scruminjek- 
tion crhallon hat. 

Rci der Ohdnklion warden kajiillare llyiu'rainie in den 
Organon, perivascutaros (idom and porivasculave Bhdungen 
uhorall im Gehirn, liosondcrs in der Mednlla olilongala nnd 
Pons, kleine Ulidnngen in den Nieron nnd Icli'inere Itliilans- 
Irille in dor Ilorzimisknialnr nachgewiesen. Da man cine \'ier- 
lelslnnde vor dem Einlrill des 'I'odes Idiniseh nocii licine 
denlliclien scliockarligen Sym|t(oine lieoliachltd iiat, Iial man 
die Mdgliehkeil liervorgehohen. dass die naeligewiesenen jieri- 
vascidaren Hirnlilnlungen cine wesenllietu' I’rsaehe znin Ein- 
Irill des Todos gcwesen sind. 
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PERIARTERIITIS NODOSA DER PULMONAL- 
ARTERIE UND PRIMaRE PUL:\I0NAL- 
SKLEROSE. 

\'on VR/f/o EsUvUnxl. 

(luiigi'paniii'ii l)ei dor Ilcdaktioii niti 'JI. Api’il HMD. 

Die KrankhcUcn dcs Gefiisssyslcmcs rcpriiscnlioren fin 
Gcbicl der Palologic, \Yclches soYvold in Ueziig auT die 'I'cr- 
ininologic, als auf die Dculung dor palologisch-analoinisciien 
Veninderungen von hc.sondcrcr Unklarlieil nnd A’crscliicden- 
artigkeit gepriigl isl. Dic.se Talsachc bcnilil wolil grbsslenleils 
darauf, dass die iiliologiscbcn I'aklorcn in viclen I'iillen un- 
bekannl sind und die feslgeslcHlcn Verandevungen niohl scl- 
leii ein EinzclgUed cincr ISnlvvicklungsrciiie, deren iibrige Shi- 
fen man nur venmilen kann, darslcllcn. 

Zusatzlich sci in dicser Vcrbindnng angofiibrl, dass einige 
der Gefassioiden sclir scUen sind und in der Hegel nnr indirekl 
durch ihren Einfluss auf die Eunklioncn verschiedener Organo 
die Aufincrksamkeil des Klinikers und Palologen erregen, 
Fiillc dicser Arl werden in der Hegel in kasuislisehcr Form 
mil mebr odcr weniger crschdjHcndcn Angaben verdffenlliehl 
und man isl darauf angcwicsen, sich alliniildich auf Grnnd 
dicser Vcrdffcntlichungcn das klinischc Hild, die ])aloIogisehc 
Analoinic und evl. die Aliologic cines bestimnUen Gefiiss- 
Icidens aufzubaucn. Im Sinne dicser Hcslrehungen mocblc icb 
anscbliessend einen Fall von Enlzundungsvcriindcrungcn in 
der Arlcria pulmonalis, der am Palologiseh-analomisdien In- 
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stilut der Universitat Kopenhagen (RH. Abt. F. Journal 9425/ 
34) zur Sektion kam, referieren. 

Der Patient, ein 11-jahriger Knabe, war am Lande geboren und 
angeblicb in den ersten Lebensjabren — wcnn man von einer links- 
seitigen Ohreneiterung absiebt — gesund gewesen. Dieses Symptom 
nabm scbon im Sanglingsalter seinen Anfang. Im Mai 1934 wurde 
Qi' — 1 Jabre alt — in die Univorsitatsobrenklinik eingebracbt. 
Diagnose; Otitis media suppurativa cbronica. Cbolesteatoma sinistra. 
Otitis med. port, de.xt. scqv., Pscudofistel-Symptomc. Pat. wurde nach 
crfolgter Bebandlung gobessert entlasson, im darauffolgenden Jabre 
aber ndedor — auch diesmal wegen Obronleiden und Influenza — 
aufgonommen. .\us dem Journale. gebt bervor, dass Pat. — vom 
Obronleiden abgesehen, nacb der Entlassung gesund gewesen war. 
Es war jedocb eine Adenotomie vorgenommcn worden. Das Obren- 
leiden kam besonders durcli Eiterung aus dem rechten Ohre zum 
Ausdruck. Zeitweise Scbmerzcn in der Stirngegend. Sclnvindel- 
gefiibl bestand nicht. Keine besonderc Ncigung zu Erkaltungen. 
Wurde nacb 3 Monaten entlassen und fiiblte sicb in den darauffol- 
genden 3 Jahren gesund. 

Im April 1938 wurde er wieder hospitalisiert. Wieder dauernder 
Fluss aus dem recbten Obr. Die Funktionen wurden im tibrigen als 
normal angegeben. Bei der Aufnabme wurde angefiihrt, dass sein 
.\usseben gesund sei. An den Seiten des Halses leichte Schwellung 
kleiner Lympbdrusen. Die Stetoskopie des Herzens und der Lunge 
0 . B. Die Untersucbung des Abdomen und der Reflexe ebenfalls o. B. 
Unter anderen XJntersucbungen sei angefiibrt, dass die WaR. nega- 
tiv, der Hamoglobinprozent 90 und die Pirquet-Reaktionen nacb 24 
und 48 Stunden negativ waren. Im Harn kein Eiweiss. 

Ca. 6 Wocben nacb der .A.ufnabme erkrankte er an einem akutcn 
katarrbaliscben Leiden. Am 27./5. wurde im Journal vermerkt, dass 
er im Laufe der Nacbt ziemlicb gebustet und fiber Hals- und Kopf- 
scbmerzen geklagt batte. Die Mandeln waren etwas rot und ge- 
scbwollen, jedocb obne Belag. Die Stetoskopie der Lungen o. B. Am 
folgenden Tage follikularer Belag beider Gaumenmandeln. In den 
folgenden Tagen etwas scbwankende Symptome. Der Pat. bustetc 
ein wenig und war besonders an den Lippen leicbt cyanotiscb, be- 
fand sicb aber im Ubrigen wobl. Die Stetoskopie des Herzens ergab 
keinen abnormen Bcfund und im Harn konnte weder Albumen nocb 
Blut nacbgewiesen werden. Am ll./G. wird vermerkt, dass er im 
Laufe des letzten Tages gebustet batte und einmal Scbleim expekto- 
riert biitte. Bei der Stetoskopie nocb immer keine abnormen Be- 
funde. Am 12./6. klagte er fiber Durst. Der Appetit war scblecbt. 
Der Husten war starker geworden und Pat. scblief unrubig. Des- 
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Morgens orbrach or sicb cinmal. Ev lag gau/. still dahin und zoigto 
ausgesprocbene Cj'auosc dev Wangcii und Lippen. Lciclitos Spiclen 
der Nasenflugol. Dcr Puls vcgelmiissig. Die Hcvzsictoskopie zeigtc 
die Grenzen bei C IV, linker Slcvnalrand. Dcr Iktus in dci Modio- 
clavicularlinic. Dbor dem Pracordium cin dcutliches priisystolischcs 
Geriiuseb. In den Lungen wurden koine Diimplungcn und keiue 
Nobengevausebe festgcstcllt. Keiu Eiweiss im Urin. Am 13./6. wurde 
in Icichter Atornarkose die Resektion des reebten Processus mastoi- 
deus voi'gcnpjnincn. Die Operation verlicf ohne Koinplikationcii. Bei 
der erncuten Ilerzuntorsucbung wurden die Grenzen wic Tordein 
festgestellt. Am linkeii Slernalrand wurde ein ausgesproebenes prii- 
systolitiscbes Geriiuseb vornommen. P II war akzontuicrt. Die Lun- 
gcnstetoskopic ergab koine abnormen Befundc. Die darauffolgcndcn 
Tagc zoigten don Pat. sebr imule und cntkraltot. Es bestaiid ein 
ziemlicb heftiger, trockener Huston. Die clcktrocardiographiscbe Un- 
torsuebung ergab starkos Cbergewicbt dor roebfen Scite. P 2 und P 3 
waren erbbbt. S-T II und S-T III samt T III waren negativ. Dio 
Vevandei'ungen warden in die Richtuvrg einev Mitvalstenosc mil 
organiseben myocardischen Verandorungen gedoutet. Der Pat. wur- 
de allmiiblicb milder und binfiillig. Er duscltc dahin und nahni 
fast niebts zu sicb. Es bestand ziemlicb nusgcsprocbcnc Cyanose 
von otwas wocbselnder Intensitiit. Dor Puls war woicb, scbnell uiid 
rcgolmassig. Das Gosiebt kongoslioniort. Am 2C./6. wurdo iiber der 
linken regio infrascapularis Lungenrassoln festgestclll. Am folgen- 
den Tage konnto otwas Eiweiss im Ham nacbgewiescn worden. 
Die Cyanose nabm an intensitat zu, wcnngleicb sio sicb immer 
nocb otwas wccbselnd darbot. Die Albuminuric biclt an und am 
30./C. schwitzte dcr Patient plbtzlicb sebr stark, wurde ausgespro- 
chon cyanotiscb und kurzatmig, worauf dcr Tod im Laufc von ea. 
5 Minuten cintrat. 

Bei der am darauffolgondon Tagc slattgcfimdonen Autojisic land 
man cin Korporgewiebt von 28 kg. Die Liingc dcr Loiebe war 139 cm. 
Der Enuiliruugszustand unter mittel. Hintcr dem reebten Obro cine 
Opcralionswunde. Die Organe dcr iMundhoblc nicht untersuebt. In 
dor Luttrobre, doren Scbleimbaut ziemlicb gerotet ersebien, scblci- 
mig, fable Flussigkeit. Die Pleura glatt, spicgolnd und durebsiebtig. 
Kein E.vsudal in den Pleuvaboblcn, koine Vcrwacbsungcn. Dio 
TAincjen waren gross, scbwor, von verbiiltnismassig ziibcr Konsi- 
stenz. Die Scbnittfliicbc dunkclrot und sebr feuclit. Sowob! die 
Bronchicnvcrzweigungen, als die Gefasszeiebnung maebte sicb dcut- 
licber bemerkbar als gewdbnlicb. Besonders dominiorten die Vei-- 
astelungen dor Pulmonalarterie; die Gefiisso boben sicb iiber die 
Oberflacbe als weissliebe, dickc, festc Vorspriinge vor. Das Lungon- 
parenebym selbst war ziemlicb fast, von gleicbmassiger Konsistenz 
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samt, iibcrall lufUiiiltig. Die Ohcrfliichc rlcr Lunge leiclit libkcrig, 
schwaeli marnioviert. Anzeiclien von Tuberkulose wuvden nicht 
Icstgostclll. Die Droncliial- uikI llilus-Lyjnplidriisen leiclit geschwol- 
lon. \'ei’kiisungcn odcr vcrkalkle Gcbiolc wurden nicht gefunden. 
Das Porikardium wai- glatt und spiegelnd; nonnale Fliissigkeits- 
mongen. Das Ilrvz zeigte ausgosproclicnc Veriinderungen. Dor rccblc 
Vorbof war fasl bis zu Hubnereigrosse erwoitert, mit gcronnenem 
Blut angofiillt. Iin rcchtcn Aurikcl koine Tbroinben. Dio reebte Herz- 
kaniinor zeigte sebr ausgesproebenc llypcrtrojibic. Die Wand war 
ca. (i inin dick, flic Colinnnac steif, verdiekt, ])roininicrond. Dio 
muskuliire llyperlropliio sctzlc sicb nacb doin Conus zu fort. Auf 
dor roebten Scito wurden koine Klappcnabnorinitaton fcsigcstellt. 
Koine Stenoso dcs Bvilmonalostiuin. Das Kovainen ovale gcscblosscn. 
Dev Ilauiifstanun dor Arteria puliuonalis war erwoitert, zeigte knapp 
tibor den Klaiipen Wandverdickung und cinen Uinfang von 8 V 2 cm. 
Cbcr das Genanuto binaus wurden in der Gefiisswand makrosko- 
piseb koine ^'cranderungon fesigestellt. Das Ausseben dos Gefasses 
ist am boston mit dem der Aorta zu vergleicbcn. Dio Pulmonal- 
artorie wurde in ibren A^erzweigungen erdffnot. E.s wurden bierbei 
.au.sser iniissigor Erwoitoriing der verbiillnisiniissig dickwandigen 
Gefiisse keino Verandorungen festgestolll. Dio linkc Ilcrzhiilftc 
zeigte in Bezug auf Klappcu und Ostien koine Abnormitiiten. Die 
Wand dor linken llerzkamrnor war nur t5 mm dick; die Columnae 
dtinn, obor otwas atrojibiscb. Koine .•\nzeicben von E.ndocartitis. 
Dio Vena pulmonalis obne Verengung. Dio Coronararterien voll- 
stiindig noi'inal; spozioll wurden koine nodularcn Prozesse fest- 
gcstcllt. Das Gcwiclit des Herzens 203 g. Dio Aorta war scbmalcr 
als die Pulmonalis und liattc einen Uinfang von by^ cm. Hire Wand 
war diinner als die der Pulmonalis und das Gcfiiss orsebien im 
Ganzen cbcr otwas atroiibiscb. 

Dio Leber 20 X 17 X rB/> cm. Es wurden die ublicben Zcichen 
oiner akuton Statiung festgestolll. Das Organ zeigte im Ubrigen 
koine abnormon Bofundc. Die Milz X 5 X 3 cm. Sie war ziem- 
Uch steif, abgcruudet. Die Schuiltflaclic dunkel. Die Konsistenz fost. 
Dio Xieren X b X 31/2 cm. Die Kapscl Idslc sicb leiclit ab, die 
Obcrflacbc glatt mit bewabrter fdtalcr Lappcnfurchung. Auf 
der Sebnitt- und Olierflilcbc geringc Stauungszeiebnung. Keine 
Sebrumpfung. Koine Infarkte. Das Gebirn zeigte keine Anzeiclien 
von Entziindung der Hiriibiiutc. Die Gefiisse normal, keine Sinus- 
tbrombosc. Dio Untersucbiing der Obren ergab reebtsseitig ebro- 
nisebe Eiitzundungsvcranderungcn, jodocb obne Eiter. Die makro- 
skopisebe Untersuebung der iibrigen Organe ergab niebts von In- 
Icresse. 

Boi der viihroslio’pischcn Untcrsuchung der Arteria jnihnonalis 
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Sclmilt durch don Ilauptstamm dor Arteria pulmonalis (i2 X). 
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zeigte sich die Wand des Hauptstammcs sehr verscliieden verdickt. 
Die ausseren Grcnzen bctrugen 0.7~1.6 mm. Stellenweise war die 
Intima vollstiindig normal, walirond man wieder an anderen Stel- 
len eine durch lockorc, zcllarmc Bindegcwebswoiclierung bedingte 
moderate Verdickung boobacliten konnte. Zcntral in der Verdickung 
wai'en nur vereinzelte kollagenc Fibrillen ersichtlicli, wahrend man 
in don tieferon Scliiclitcn bedeutcnd mein- Fibriilen feststellen konn- 
te, die scbicbtenwoiso angeordnet waren. Auch die olastiscbcn Fibril- 
ten waren besonders in den tiefsten Intimascbichten vermebrt. 
Aussordem wurde vcrstrout. selir sparsame Lympiiozyteninfiltra- 
tion, die stellenweise ihren Sitz in den oberen Scbicbten liatte, bcob- 
aclitet; cs wurden jedoch keine degcnerativen Veranderungen und 
keine Kalkablagerungen fesfgestcllt. Die kledia zeigte ausgedebntere 
Variationcn; und es waren ebon diese jMediavariationen, die die 
wechselnde Verdickung der ganzen Wand bedingten. Es bestand 
keine bestimmte Proportion zwischen don Intimavcrdickungen und 
der Mcdiaverdickung. Die clastiseben Fibrillen verliefen stellenweise 
regelmassig und die Bildev zeigten bier grosse Almlichkeit mit 
Aortaschnitten; an anderen Stellen war ihr Vcrlauf jedoch unregel- 
massig, die Fibrillen zeigten sicli ungleiclimiissig verteilt und boten 
sich mit abwcclisolnd groben und feinen Fasern dar, die von kol- 
lagonen Fibnllenbiindoln in A’ariiercnder Mengc getrennt waren. 
Die gi'ossten Bindegewobsmengen worden den Intimavcrdickungen 
entsprechend, in der Media vorgefunden und das Bindegewebe domi- 
niert bier besonders die zenti-alen Mediagebicto. Keine degencra- 
tiven Oder nekrotiseben Mediaveriindcrungen. Keine Anzeicben von 
Entziindung. 

Die Adventitia scbmal. Dm kleine advent itiellc Gefasse berum 
sparlicbe Infiltration von Lyrapbozyten. Die Gefiisse waren jedoch 
im Obrigen normal und zeigten spczicll keine Anzeicben von Oblite- 
ration. Ausserhalb der Adventitia wurden aucli im subperikardialen 
Gewebe leiebte Entziindungserscbcinungcn beobachtet. 

Schnitte durch den Havplast licssen Veranderungen der glei- 
clien Art, wie die oben genannten, erkennen; moderate, lokale In- 
timaverdickung, Neubildung von elastiseben Fasern und besonders 
in den tieferen Scbicbten der Intima Bindegewebsvermebrung. 

In den miUelgrosscn Vcriislehmgcn bis zu einem Durchmesser 
von ca. 2 mm wurden iiber leiebt lympbozytinfiltrierte Intimaver- 
dickungen hinaus keine sicboren patologiscben Veranderungen fest- 
gestellt. In der Adventitia keine Entzundungsersebeinungen. Die fei- 
neren Verzweigungen zeigten sebr sebwere patologiscbe Verande- 
rungen. Man beobachtete Gefasse, deren Adventitia zu eiiier macb- 
tigen Hiille von koliagenem Bindegewebe umgebildet war, in der 
die Fibrillen einigermassen parallel und konzentriscb verliefen 
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Fi(l- 3. 

Artoric mit starker Achentitiavordickung und Lynipho/.yten- 
infiltration (70 X). 



Fig. ft. 

Artorio mit knotonformiger Adventitiavcrdickung (33 X). 
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(Fig, 3). Dio Voi'dickung wechsoKc uiid am Aussenrand dcr Adven- 
titia wurdc cin dunklcr Saum bcobaclitct, der einer dicbtcn An- 
himfimg von Lympliozytcji, ZAvischen dciien oinige Plasraazellen 
crsichtlicii waron, onispracli. Die Dympimzyicninfiltralion erstrecktc 
sicli bis zu cincm gewissen Grade in da.s umgebendc Gewebe liin- 
etn. Wic gonannt, zoigtc die fibrose Vcrdickung dor AdA'ontitia eine 
wocliselndo Brcitc und an meln-crcn StcIIen hot sicb das Bindc- 
gewebe knotig verdickt dar. In cincm Sclmift war cin soldier Binde- 
gewebsknoten in dcr Adveniitia oincs Gefiisscs fosfstcllbar, welches 
dariibor hinaus in Be/.ug auf die Inlima und Media kcinc sicberen 
patologisclion Veriindorungen zeigto (Fig. 4). Das Bindegewebe ent- 
hielt in den Advontiliavoi'dickiingcn — wic sebon crwiilmt — zabl- 
veiebe kollagenc Fibrillen. Es konnton jedoeb auch Gcbiete beob- 
aebtet ■wei'dcn, in denen die Zellkcrnc grosser und rundcr und die 
Fibrillen spavlicber waren, so dnss das ganze Gewebe cinen jilngeren 
Fu'ndruck maebte. Aussordem wurden zablrcicbc Kapillaren beob- 
aebtot und stcllenAVcisc konnto spnriicbc, anderororts wieder I'oicli- 
licbc InfiKration von Lympbozyten und Plasmazcllcn fcsfgcstcllt 
wcj’dcn. Stollenwcisc entbiclt. das Gewebe audi Blulpigmcnt. 

Wic erwahnt, bostand der breite Wall an dcr iiusseren Grenze 
dor Adventitia tiborwiegond aus Lympbozyten und Plasmazellen, 
die Din Gewebe, welches aus Fibroblastcn und vorclicbtotem Lungen- 
gewebe bostand, infiltvierten. In dicser Randzonc konnten aucb 
zablrciclic Pliagozyton, ctwas Koblenpigment, dogencrativ veran- 
dcrle Zcllformcn und Blutpigmcnt fcsigcstcilt werden. Kcinc grossc- 
ren Blutungon. Die Infiltration crstrccktc sicb, wic erwubnt, ctwas 
in die Umgebung liinaus und dort, avo cin BronchieiAast in unmittel- 
baror Niibc der Arteric log, konntc aucb um dicsen horum mode- 
rate Lymphozyteninfiltration festgcstellt AA’crdon. 

Die Mcciiabefundc Avccbscltcn; cs waren Artei-ienaste ersicbtlicb, 
deren Media sicb, solbst wenn die Adventitia fibres verdickt Avar, 
normal darbot. Anderersetts fand man aucb Astc, deren Media 
stollenAveise nekrolisiort Avar, sicb mit ganz verwisebten odev nuv 
sclnvacb scballonbaft gczcicbncten Fibrillen prasontiertc, so dass 
die ganze Mcdiascbicbf zu Zell- und Kerntrummern versebiedener 
Grbssc umgebildet AA'av. In cinigcAi Gefassen konnten diese nakio- 
tisclicn Vcriindcrungen bei A-ordunntor Media beobaebtet A\-e!-dcn, 
ohne dass das BindegCAA^ebo dcr Adventitia vermelirt AA'ar. Der nc- 
Icrotiscbe Herd Avar in diesem Falle soaa'oIiI nacb innen als nach 
aussen von Lympbozyten umgeben (Fig. 5). In andoren Fallen — 
namcntlich in denen, in Avelcbcn die advontitiellen Verdickungen 
weniger massig und von Fibroblasten aufgebaut waren - scluen 
der Nekrosenberd die ganze Gefiisswand mitcinzubeziehen so dass 
das Zentrum anniibernd in der Gbcrgangszone zwiseben Media und 
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Fig. o. 

Avtoric iiiit Mcclianekrosc (120 X). 
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Fig. 6. 

Artevie mil nckrotischon Veranclcrungcn cler Media unci 
Adventitia (100 X). 



22 


Adventitia zu liegen kam (Fig. G). Sclbst in den im lidchsten Grad 
nekrotisierten Geincfen fand man keine polymorphkcrnigen Leuko- 
zyten. Des^Yciteren wuvden in einigen Schnitten den Nekrosen ent- 
sprechend Pis zu kleinen Ancurysmen ansteigende Erweiterungen 
der Wand beol)achtet (Fig. 7 und 8). Nirgends grossere Aneurysmen, 
keine Tlironibenmasscn, keine grosseren Gcwobsblutungen. Die In- 
tima war an den meiston Slellen jedenfalls in den kloineren Ge- 
fiisson stark verdickt, wcnngleich man auch alio Obergiingc von 
in dor Regel relativ grossen Gefiissen mit deutlichcn patologisclien 
Prozesson in dor Adventitia und fast obno Intimareaktion, bis zu 
ganz kleinen Gefiissen, die sicb alle stark verengt odcr vollstiindig 
oblitcriert darboten, (Fig. 9), beobaebten konnte. Das Gewebe der 
Tntima war in einigen Fiillen vollstiindig organisiert; in anderen 
Fallon wurden Odom und diffuse, abor ziemlich spiirliche Infiltra- 
tion yon Lympbozyten und Plasmazellcn boobaebtet. In den Fallen, 
in denen die Obliteration unvollstiindig war, befand sicb die Lich- 
tung in dor Regcl im Zentrum des Gefitsses Oder in der unmittci- 
baren Kiibe des Zentrum. Es sebeint sicb somit jedenfalls nicht 
um oino Trombosierung mit sekundiirer Kanalisierung zu bandoln. 
In einzelnen Gefiissen konnten in der Intima fibriniilmliche Nieder- 
scbliige festgcstellt werdon. 

Das Lungongowobe bot sicb grob gezeiebnet dar. Die inter- 
alveolarcn Septa waron ziemlich breit, die Kapillaren blutgefiillt. 
Der oblitcricrcnde Prozess sebeint sicb somit niebt in das Kapillar- 
gebiet binaus erstreckt zu baben. Das Lungengewebe zeigtc stellen- 
weise cmpbysematdsc Zoiebnung und namentlicb in den breitesten 
Septa ausserdem spiirliche Lympbozyteninfiltration. Ausgesproebene 
Fibrose wurde niebt gofunden. Grossere luftlcere Gebiete wurden 
niebt beobaebtot. In vielen Alveolen Odem und desquamierte Alveo- 
larepithelien, jedocb keine Herzfcblerzellen. Um die feinsten Alveo- 
lenverzweigungen berum miissige Lcukozyteninfiltration, die jedocb 
schwiiclier als die perivaskuliire Infiltration war. Das Epitbel der 
Bronchien zeigte sicb fast iiberall bewabrt. Im subepitbclialen Ge- 
webe vcrbaltnismiissig wenig Lympbozyten. Weder in don kleinen, 
nocb in den grossen Bronchien konnte Scbleim oder Eiter festge- 
stellt werden. Die Arteria bronchialc und die Venen ohne Refund. 
Nirgends Veriinderungon, die Verdacht auf Tuberkulose aufkom- 
men liessen. 


Die mikroskopische Vntersuchung des Herzens: 

Das Perikardium o. B. Die Fasern des ISIyokardium waren selir 
grob und dick, zeigten jedocb gleicbfalls keine krankliaften Ver- 
anderungen. Die Coronararterien vollstiindig normal speziell wur- 
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WanclueUrosc (lOU a;. 






Fig. S. 

Arterionast mit eincm klcincn Aiicurysma (100 X). 
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den mrgcnds Entzundungsveranderungen, Xekroscn Oder Infarzio- 
rungen gef linden. 

Es wurde somit bei clcr Untcrsucbung cine Enfziindung in den 
feinen Verzweigungcn dcr Pulmonalarteric festgestcllt. Dio Entziin- 
dung scheint ziemlicli langc bestanden zu iiabcn, indom man be- 
sondois in der Adicntitia ganz reinc fibrose Vcrdickungcn nacli- 
weisen konnte. Ausserdem wurden jedodi auch akutc nekrotisclie 
Prozesse, die sich nodular in der Adventitia und Media lokalisior- 
ten, festgestellt. Schliesslich wurden verstrout aneurysmatiscbc Er- 
weiterungen gcfundcn. Die Intimavcrdickungen scbeinen jedcnfalls 
in vielen Fallen im Verhaltnis zu dem Media- und Advcntitiavei'- 
anderungen sekundar zu sein. In den Prakapillai'cnverzweigungen 
sind die Intimaproliferationen sebr stark verbreitet, wiilirend die 
Intima einiger grdsserer Zwcige normal oder nur sclnvach befallen 
ist. Die entziindliclien Veriinderungen, die in don Luftrbbrenvcr- 
astelungen und im para-artcriellen Lungengewebe festgestellt wur- 
den, sind wobl kaum so ausgesprochen, dass man sic fiir die Ver- 
iinderungen des Gefiissgcbietes vcrantwortlich macben konnte. 

Es wurden somit bei der postmortellen Untersuchung Vcr- 
anderu'ngen gefunden, die mit den klinisclicn Befunden und 
dem Verlauf der Krankheit gut ubcreinstimmen, Als wesent- 
lichster Sektionsbefund wurde in den feinen Verzweigungen 
der Arteria pulmonaiis ein chronischer obliterierender Ent- 
ziindungszustand festgestellt und demenlsprechend eine Ar- 
beitshypertropliie in der recbten Herzbalfte nachgewiesen. Kli- 
nisch kam dies durch massige Cyanose, Arbeitsdyspnoe, i)ber- 
gewicht der recbten Scile bei der elektrokardiographischen 
Untersuchung, samt bei der Stethoskopie durch Akzentuierung 
des Pii und ein prasystolisches Praecordialgerausch zum Aus- 
druck. Ausser den chronischen Vcranderungen in der Pul- 
inonalarterie wurden auch akutere nekrotisclie Prozesse beo- 
bachtet, die wohl die wescntlichste Ursache zum Todeseintritl 
darstellen. Die adventiliclle Entziindungsreaktion hatte sich 
in die Bronchienaste verbreitet und stelll die Ursache des 
trockenen Hustens, der besonders in den letzten Tagen be- 
stand, dar. 

Das kiinische Krankheilsbild in Verbindung mit dem ma- 
kroskopischen Sektionsbefund ~ spezieiJ dem »Cor pulmo- 
nale« — liess am ehesten einen Vergleich mit der verhaltnis- 
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Fig. to. 

Avtericnast mit starker Lichtungsvcrengung (85 X). 
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massig seltenen primaren Pulmonalisarteriosklerose imd zwar 
mit nur geringen Veranderungen in den grosseren Asten, zu. 
Makroskopisch wurde ein entziindliches Gefassleiden gefun- 
den, welches als Ausdruck verschiedener Krankheiten ange- 
sprochen werden kdnnte. In erster Linie wird man an die 
Syfilis denken; wie erwahnt, war aber die Wa.R. negativ und 
es lagen keine Angaben iiber syfilitische Infektionen bei den 
Angehorigen des Patienten A'or. Im iibrigen wurden in den 
Organen keinerlei Veranderungen gefunden, die als Anzeiclien 
einer kongeniten syfilitischen Affektion gedeutet werden 
konnten. Auch die Tuberkulose scheint man mit Sicherheit 
ausschliessen zu kdnnen. Makroskopisch wurden in den Lun- 
gen und in den Lymphdriisen keine Anzeiclien von Tuber- 
kulose gefunden und die Pirquetreaktion war negativ. 

Bei Febris rheumatica hat man Gefassveranderungen von 
etwas wechselnder Erscheinung gefunden. Klinisch lag in 
unserem Fall nichts vor, welches in diese Richtung deutete 
und bei der mikroskopischen Untersuchung des Herzens wur- 
den keine patologischen Veranderungen nachgewiesen. Die 
histologischen Bilder der Pulmonalarterienveranderungen an 
sich deuteten, wie weiter unten erdrtert wrd, im iibrigen auch 
gar nicht auf eine Febris rheumatica. Eine, im Verhallnis zu 
der Infektion der Luftwege sekundiire produktive Endarte- 
riitis wiirde auch ein etwas anderes Bild dargeboten haben. 
Fast als einzige Moglichkeit bleibt die Periarteriitis nodosa 
zuriick. Dieses verbal tnismassig seltene Leiden ist eine Ent- 
ziindung, die besonders die feineren und feinsten Verzwei- 
gungen eines Oder mehrerer Gefiissgebiete befallt. Es wird 
angefiilirt, dass sie gewohnlich mit entziindlicher Infiltration 
der Adventitia ihren Anfang niinmt. Die Infiltrationen bc- 
stehen in den akuten Fallen iibenviegend aus polymorphker- 
nigen, eosinophilen oder neutrophilen Leukozyten, sanit eini- 
gen Lymphozyten und Plasmazellen. Die Zellinfiltration licgt 
als dichter Ring in den ausseren Gebieten der Adventitia, 
deren innere Gebiete wesentlich aus einer dichtcn Schicht 
Fibroblasten besteht. In der Media und Adventitia entsteben 
mehr oder weniger lokalisierle degenerative Veranderungen, 
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die mil Vaskuolisierung Oder gar Nekrose von sowohl elasti- 
schem Gewebe, als glatter Muskulatur einhergeben. Die In- 
lima ist in einigen Fallen fast imverandert; in anderen Fallen 
entsteht jedoch eine produktive Reaktion, die sich durcli Pro- 
liferation des Bindegen'ebes nnd Yerschluss der Lichtung 
kenntlich macht. Ab nnd zu gebt der Obliteration eine Throin- 
bosierung mit darauffolgender Organisation voraus. Dies ist 
das Bild, welches gewohnlicherweise gefunden wird; es wer- 
deu jedoch zahlreiche Abweicliungen beobachtet. In einigen 
Fallen lierrscht die Medianekrose vor, in anderen Fallen do- 
minieren die adventitiellen Veriinderungen, die im allgemei- 
nen als fiir das Leiden am meislen charakteristisch angespro- 
chen werden. Das Leiden triigt seinen Namen nach den grosse- 
ren und kleineren Knoten, die man meistens in der Adventitia 
findet. Diese Knoten kdnnen auf verschiedene Weise ent- 
standen sein. Einige stellen aneurysmatische Erweiterungen 
dar, die dadurch entstanden sind, dass die nekrotische Media 
nachgibt. Die Aneurysmen thrombosieren in vielen Fallen, 
wodurch der Knoten zu einem verhiiltnismassig festen, fibro- 
sen Bindegewebe umgebildet wird. Das Leiden ist jedoch auch 
an sich fahig, kleine Knoten, die iiberwegend aus Fihrohlasten 
bestehen, zu bilden und diese fokalen Prozesse kdnnen in der 
Media, in der Adventitia und — viel seltener — in der Intima 
beobachtet Averden. Wie erwahnt, befallt das Leiden die feine- 
ren und feinsten Gefasszweige, im besonderen die Verzwei- 
gungsstellen. In ausgesprochenen Fallen, vvelcbe den Gefas- 
sen entlang Knotenbildung zeigen, ist es vorwiegend inter- 
inittierend in seinem Verlauf; es werden jedoch auch mehrere 
Falle mit kontinuierlichem Verlauf beschrieben. Es wird so- 
Avohl eine akute Form bei der die Nekrosen und Zellinfiltrate 
dominieren und eine mehr chronische Form, Periarteriitis no- 
dosa obsoleta, bei der die chronischen Entziindungsverande- 
nmgen vorherrschen, beschrieben. 

In dem oben von mir beschriebenen Fall wurden typische 
adventitielle und periadA'entitielle Veranderungen gefunden. 
Desweiteren wurden Medianekrosen und an einigen Stellen 
aneurysmatische Erweiterungen der Lichtung beobachtet. Das 
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Leiden befallt die Arterioli und die priikapillaren Veraslelun- 
gen. Die Veriinderungen, so wie sie sich histologisch zu erkcn- 
nen geben, scheinen in einer relativ chronisch verlaufenden 
Periarteriitis nodosa arteriae pulmonalis mit akuten Exazerba- 
iionen zii bestehen. Es drangt sich nun die Frage auf, ob das 
kiinische Bild init diesem Leiden in Obereinstiinniung gc- 
bracht xverden kann. Als Kussmaul im Jahre 1866 und in den 
darauffolgenden Jahren dieses Leiden beschrieb, war man 
geneigt, dasselbe als eine relativ akut verlaufende Krankheit 
mit sicherem letalen Ausgang aufzufassen. In den darauf- 
folgenden Dezennien hat sich das Bild jedoch einigermassen 
verschoben, indem man Falle mit cbronisclierem Verlauf 
beobachtete, ja es sind sogar einzelne Mitteilungen iiber voli- 
standig geheilte Falle veroffentlicht w'orden. Wenngleich die 
akut verlaufenden Falle noch immer in der lilehrzahl sind. 
ist man jedoch heute der Ansicht, dass das Leiden bedeutend 
verbreiteter ist, als man friiher angenommen hattc und dass 
es sich in den meisten Fallen der Aufmerksamkeit des Kli- 
nikers und auch des Patologen entzieht. 

Die Symptomatologie des Leidens an sich ist ungeniein 
wechselnd und unklar. In den akuten Stadien wird es meistens 
mit mehr oder weniger ernsten Allgemeinsymptomen ein- 
geleitet und kann in diesem Stadium mit zahlreichen anderen 
Krankheiten wie Typhus, Trichinose, Sepsis, Poliomyelitis u. a. 
verwechselt warden. Nach und nach entwickeln sich Lokal- 
symptome, die durch Erniihrungsstorungen der im beson- 
dei’en Grade vom Leiden befallenen Organe bedingt sind. 
Unter den Organen, die am haufigsten affiziert sind, konnen 
die Niere, das Herz, die Leber und der Verdauungskanal ge- 
nannt werden. Die Lokalisation in der Arteria pulmonalis ist 
verhaltnismassig sellen. Unter 108 Fallen, bei denen es sich 
obendrein ausschliesslich um akute Fiille handelt, fand Gruber 
(Zentralblatt fiir Herz- und Gefasskrankheiten 18, 145, 1926) 
nur in 3.7 % eine Affektion der Lunge. In dem bier beschrie- 
benen Fall ist das Leiden vorwiegend chronisch und hat cine 
gewaltige Hypertrophic der rechten Herzhiilfle hcrvorgerufcn. 
Dadurch erhiilt das Bild grossc Ahnlichkeit mit dcm Leiden, 
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welches primare oder genuine Sklerose der A. pulmonalis be- 
nannt wird. 

Dieses Leiden wurde zuersl im Jahre 18B5 von lUob be- 
schrieben. Spater sind ca. 100 gleichartige Falle beschrieben, 
jedoch rednzierl eine kritische Durchnahme der Literatur, 
^^^e sie z. B. von Brenner vorgenonimen wurde, die Anzahl 
auf ca. 25. Eine Ursache zu dieser Unsicherheit in Bezug auf 
die Abgrenzung des Leidens ist darin zu suchen, dass sich 
die patologisch-anatomischen Veranderungen, die dem Leiden 
zu Grunde liegen, bei naherer Bearbeitung weiigehend ver- 
schiedenarlig erweisen. 

Im Brennpunkt des Leidens liegt ein obliteriercnder Pro- 
zess in den feineren und feinsten Gefassen der Arteria pul- 
monalis. Dadurch wird der Drnck der A. pulmonalis erhoht 
und die rechte Hcrzhalfte einer ausgesprochenen Hypertropbie 
unterzogen. Der veriinderte Druck komnil in den meisten Fal- 
len ausserdem nocb durcb eine ziemlich bedeutende Dilata- 
tion und Arteriosklerose im Hauptstamm und den grosscren 
Asten der Arteria pulmonalis zum Ausdruck. 

Die verschiedenen Referenten sind sicb iiber die eigent- 
liche Natur des pulmonaien Gefjissleidens boebst uneinig. In 
der ersten Zeit erblickte man in den Veranderungen sowobl 
der groberen als feineren Gefassverzweigungcn den Ausdruck 
einer gemeinsaincn Wirkung einer eigentlichen Arterioskle- 
rose; die Tatsacbe, dass die Veranderungen oft bei ganz jun- 
gen Leuten beobaebtet wurden, wollte man als Ausdruck einer 
besonderen Disposition eventuell einer kongeniten Anlage aus- 
legen. In den jiingsten Jahren ist man geneigt, die arterio- 
sklerotischen Veranderungen der grosseren Gefiisse als eine 
iin ^ erlniitnis zum primiiren Leiden, welches in den feineren 
Verzweigungen seinen Sitz hat, sekundjire Erscheinung zu 
betfaebten. 

Die Veranderungen, die bei der Mikroskopie dieser Ar- 
tcriolae pulmonales festgestellt wurden, sind — wie oben er- 
wiibnt — von wechselnder Art und kdnnen in folgende Grup- 
pen gegliederl werden; 
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I. Intimaproliferation von mehr oder weniger akutem Ge- 
prage ohne Befallensein der anderen Gefassschichten. 

II. Nekrotische Veranderungen der Media mit geringerer oder 
starkerer Intimahyperplasie. 

III. Eine Thrombangitis obliterans vom Bilde des Biirger- 
schen Leidens. 

Als vierle Ursache ward — wie oben erwahnt — also auch 
eine Periarteriitis nodosa mit cbronischem Verlauf {Kussmaiil 
& Maier) beobachtet. 

Die primare Pulmonalisslderose soHte somit als ein klini- 
sches Syndrom ahnlicb dem derAyerza’schen Krankheit, die 
ancli kein patologisch-anatomisch scharf begrenztes Leiden 
darstellt, betrachtet werden. 


Zusammenfassung. 

Ein ll-jdhriger Knabe, der 4 Jahre hindurch an Mittel- 
ohrenentziindung gelitten halte, wurde wegen dauerndcr Ei- 
terung des recbten Ohres in der Universitatsohrenklinik in 
Kopenliagen aufgenommen, wo die Resektion des Warzenfort- 
satzes ansgefiibrl wurde. 

Vom Ohrenleiden abgesehen, war er bei der Aufnahine 
gesund und batte friiber ausser Infhrenza keine Krankheitcn 
durchgemacht. 

6 Wocben nach der Aufnabme und vor der Operation 
wurde er von einem akuten katarrbaliscben Leiden, welches 
mit Husten, Fieber und follikularem Belag der Gaumenman- 
deln einherging, befallen. Ausserdem bestand leicbte Cyanose 
des Antlitzes. Da die Symptome nach wenigen Tagen abge- 
klungen warcn, nahm man in leichter Athernarkose die oben 
erAvahnte Operation vor. 

Im Laufe der 2 darauffolgenden Wocben erscblafftc der 
Pal. allmahlich, wurde matt und cyanolisch und starb plotz- 
licb in tiefer Cyanose. 

Die Autopsie zeigte starke Hypertrophie der recbten Ilerz- 
balfte, Erweiterung des Hauplstammes der Pulmonalarlerie 
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und Sklerose der auf der Schnittflache liei-N’ortretenden feinc- 
ren Verzweigungen derselben. 

Der Sektionsbefund deutete am ebesten auf eine primarc 
Sklerose der Pulmonalarterie; bei der mikroskopischen TJnter- 
suchung der Arterioiae puimonalis wurde jedocb. festgestellt, 
dass das Wesentllchste des Gefassleidens in nekrolisclien Ver- 
anderungen der Media und Adventitia, starker Verdickung 
der Adventitia mit lymphozytarer Infiltration der Randzone 
imd Intimaproliferation, besonders der kleineren Arterien- 
zweige, bestand. Scbliesslich wurden sovjobl knotenfdrmige, 
fibrose Adventitiaverdickungen, als kleine Aneur^'smen beob- 
acbtet. 

Im Mittelpunkt des Krankheitsbildes stebt somit cine chro- 
nische Periarteriitis nodosa arteriae pulmonalis, die durcb 
eine obliterierende Intimaproliferation die Hypertropbie der 
recbten Herzbalfte bedingt (Cor pulmonale) und bierdurcb 
eine primare Pulmonalsklerose vortauscbt. 

Aus dem Studien der Literatur gebt bevvor, dass dieses 
Leiden in den meisten Fallen als ein primar obliterierendes 
Leiden der feineren Pulmonalaste aufgefasst werden muss, 
Welches durcb verschiedene Ursachen hervorgerufen ward und 
sekundar arteriosklerotische Veranderungen im Hauptstamm 
und den grosseren Verastelungen zur Folge hat. 


LITTERATUR. 

AiUcnucci, A. J.; Wien. Arcli. f. innere Med. 26, 197, 1935. 
Aust: iMunch. med. Wocbenschv. 1892, p. 689. 

Bacon d- Apfelbach: AvcU. of Pathology. 3, 801, 1927. 
Bcitzbe: Berliner klin. Wocbenschr. 65, 1381, 1908. 

— Virch. Arch. /99, 214, 1910. 

Brcdt, H.: Virch. Arch. 254, 126, 1932. 

Bvcnncv, 0.: Arch, of intern Med. 56, 211, 1935. 
Brinlnnann: Mtinch. med. Wochenschr. 69, 703, 1922. 
Bryand d Hale White: Guy’s I-Iosp. Report. 45, 17, 1901. 
Catrierc, G.: Ann. de Med. 44, 30, 1938. 

Carliny cO Hichs: The Lancet. 204, 1001, 1923. 

Bichson, IV. E.; The Lancet. 172, 226, 1907. 



32 


Eriffclsen: Deutsclie med. Woclienschr. 1923. p. 1015. 

Eppingcr: Wien. Ai-ch. f. inncre Med. /, 88, 1920. 

Fisliberg: Virchows Arch. 240, 282, 1923. 

Franh-el: Miinch. med. Woclienschi-. 64, 1538, 1917. 

Frerj: Deutsche med. Woclienschr. 1923. p. 459. 

Gerlach: Klin. Woclienschr. •/, 467, 1922. 

Goedcl, A.: Virchows Arch. 277, 507, 1930. 

Giddner, A.: Virchows Arch. 2/9, 336, 1915. 

Hall, S.: Journ. Am. med. Assoc. HO, 792, 1938. 

Hart: Bcrl. klin. Woclienschr. 45, 1305, 1908 og 33, 304, 1916. 

■— Virchows Arch. 240, 282, 1923. 

Hauen, doji.- Virchows Arch. 227, 90, 1920. 

Hoenig, J.: Deutsche Arch. f. klin. Med. ISO, 6-45, 1937. 

Hora, J.: Krankf. Zeitschr. f. Pathologie. 47, 100, 1935. 

■Jermstad, Robert J.: Am. .fourn. of din. Path. S, 573, 1938. 

Kidd, Percy: Transactions of the din. Society of London. 36, 218, 
1903. 

Killingsxvorth c6 Gibson: Am. .Tourn. of Diseases of Children. S7, 1099, 
1939. 

Kitarnura: Zeitschr. f. klin. Med. 63, 14, 1908. 

Kloh: Wien. Wochenhlatt. 2/, 45, 1865. 

Knaucr: Ccntralbl. f. allg. Path. u. path. Anotomio. 63, 101, 1935. 
Kopp, G.: Deutsche med. Woclienschr. 49, 1239, 1923. 

Kroetz: Deutsches Arch. f. klin. Med. 133, 311, 1921. 

Krutzsck, G.: Frankf. Zeitschr. f. Pathologie. 23, 243, 1920. 
Kussviaul u. Maier: Deutsdi. Arch. f. klin. Med. /, 484, 1866, 
Laache, S.: Norsk Mag. f. laegevidenskapen. 14, 51, 1899. 

Lamb, A. P.: Arch. Int. Med. 14, 481, 1914. 

Lange, G.: Deutsches Arch. f. klin. Med. 143, 359, 1924. 

— Virdion's Arch. 248, 463, 1924. 

Ljungdahl, M.: Untersuchungen iiber die Arteriosdcrose des kloinon 
Kreislaufes. 1915. Wiesbaden. 

— Deutsches Arch, f, klin. Med. 160, 1, 1928. 

Loiocnstein, K.: Frankf. Zeitschr. f. Pathologic. 27, 1922. 
MacCallvm: Bull. .Tohns Hopkins Hosp. 49, 36, 1931. 

Merten s, E.: Klin. Woclienschr. ■/, 1841, 1922. 

Meyer, P. S.: Berlin, klin. Woclienschr. 53, 473, 1921. 

Mobitz: Deutsche Arch. f. klin. Med. 142, 115, 1923. 

Motley, Lyle: Journ. Am. med. Assoc. lOfn 898, 1936. 

Miiir cC- Bruce: The Lancet. 172, 226, 1907. ^ 

Monckeberg: Zieglers Beitrage. 38, 101, 1005. 

— Deutsche med. Wochensdir. 3-3, 1243, 1907. 

Norris, Robert F.: Bull. Johns Hopkins Hosp. 5.9, 143, 1930. 

Oguro, Y.: Virchows Arch. i9S, 554, 1909. 



33 


OvMlls, ■n^.; Arch, of intern. Med. 32, 870, 1923. 

Oszacki ct Szclicldin: Ann. cle Med. 44, 105, 1938. 

Paul: Wien. klin. Woclienschr. 39, 1123, 1926. 

Possclt, A.: Ergebnisse d. allg. Path. u. path. Anat. 13, 298, 1909. 

— Wien. Arch. f. klin. Med. 1 1, 357, 1925. 

— Mtinch. med. Wochensch. 1908, p. 1625. 

— Berlin, klin. Woclienschr. 53, 26. 

Pomherg, E.: Deiitsch. Arch. f. klin. Med. 4S, 197, 1891. 

Posslc, R.: Mtinch, mod. Woclienschr. 55, 337, 1908. 

— Virchows Arch. 2SS, 780, 1933. 

Sanders, IF. E.: Arch, of intern. Med. 3, 257, 1909. 

Schilttc, H.: Centralbl. f. allg. Path. u. path. Anat. 25, 483, 1914. 
Scuphavi cO Talidts: .A.rcli. of intem. Med. 56, 530, 1935. 

Singer, H.: Arch, of intern. Med. 39, 865, 1927. 

Staevimler, M.: Klin. Woclienschr. 16, 1937. 

Steinberg, N.: Beitr. z. path. Anat. Ziegler. 82, 443, 1929. 
Tschistoivitsch: Compt. rend. Soc. Biol. 89, 027, 1923. 

Tugcndreich, J.: Ueber.die Sklerose der Arteria pulmonalis. Diss. 
Berlin. 1912. 

Ulrich; Annals of internal Med. 6, 632, 1933. 

Wodgnski, F.: Jahrb. d. bosn. hersegow. Landesspit. in Serajevo 
1894 — 96. p. 814. cit. Posselt. 

Wohlivill, F.; Virchows Arch. 246, 377, 1923. 

Wolfram: Virchow-Hirsch Jahrb. il, 147, 1883 (cit. M. Ljungdahl). 
Yeo.- Dublin Journ. of Mod. Science. 55, 480, 1873. 

Zemke, R.: Ihrchows Arch. 240, 30, 1922. 

Zimmermann, 0.: Wien. Arch. f. innere Med. 24, 301, 1934. 

Zur Linden: Virchows Arch. 252, 229, 1924. 


b 


Acta path. Vol. XVIV. I 



EXPERIMENTELLE UNTERSUCHUNG UBER 
KALBSHYPOPHYSENTRANSPLANTATE 
BEI DER RATTE.*) 

Von A. Westman und D. Jacobsohn. 

(Eingegangen bei ciei- Redaktion am 18. April 1941). 

In den letzten Jahren wurde verschiedentlich versucbt, aus 
therapeutischen Griinden Tierhypophysen bei Patienten mil 
Symptomen einer Hypophyseninsuffizienz einheilen zu lassen, 
und es wird auch fiber Erfolge mit dieser Behandlungsmethode 
berichtet. So sind gfinstig beeinflusste Falle mit einem Morbus 
Simmond beschrieben worden (von Berffinann (1934), Kylin 
(1937) u. a.), und man bat bei Entwicklungsstorungen, bypo- 
pbysarer Fettsucht und Amenorrhoen manchmal einen guten 
Effekt gesehen, der zwar haufig nur temporar, aber unter 
Umstanden aucb dauerhaft war. 

Die Frage, in welcher Weise das Hypophysengewebe seinen 
Einfluss ausfibt, ist deshaib von Besonderem Interesse, aber 
die Anschauungen bieruber weicben erbeblicb voneinander ab. 
Ehrhardt (1928), der als erster ausgedehntere Versuche mit 
einer Implantationstherapie ansteiite, meint, dass die implan- 
tierten Zellen nicbt 'sveiter leben sondern resorbiert werden. 
Er hatte Gelegenbeit, bei einigen Fallen Probeexcisionen 3 bis 
5 Monate vorher implantierter Kalbshypopbysen zu unter- 
suchen und fand dabei, dass diese vollstiindig bindegewcbig 

*) Diese Untersucliung wurde mit Unterstutzung der Stiftung 
»T]ierese ocb Jolian Anderssons minne«, Kavoiinska Institutet, Stock- 
holm, ausgefuhrt. 
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iimgewandelt waren. Der therapeutische Effekt kommt nacli 
Ehrhardt durch eine Resorbtion der grossen Hormonmenge, 
die der Vovderlappen enthiilt, zustande, und die so in den 
Organismus eingefiilirten endokrinen Substanzen regen dann 
seine eigenen innersekretorischen Organe zu starkerer Tiitig- 
keit an. Diese Anscbanung Ehrhardts steM in gntem Einklang 
zu friiberen Erfalirungen iiber die Einheilungsmoglichkeiten 
von Heterotransplantaten. Schon bei undifferenzierten Ge^ve- 
ben ergeben sicli hierbei grosse Sclnvierigkeiten, und es ist 
sehr unwahrscheinlich, dass ein Organ mit einer so kompli- 
zierten Struktur wie der Hypophysenvorderlappen einbeilen 
kann. 

Ki/lin (1936, 37) vertritt jedoch die Anschauung, dass mit 
der tlberfubruug von Kalbshypophysen anf den Menschen 
nicht nur eine Implantation sondern eine Transplantation 
ausgefiihrt wird, bei der die Funklion des fremden Hypophy- 
sengewebes erhalten bleibt, Kylin begrundet seine Ansicht 
hauptsachlich damit, dass sicb, wie er beobachten konnte, 
der therapeutische Effekt beim Morbus Simmond erst nach 
einer relativ langen Latenzzeit einstellt. Dies sei damit zu 
erklaren, dass es einige Zeit dauert, bevor die artfremde Hypo- 
physe eingeheilt ist und wieder funktioniert. Kylin stiitzt sich 
ausserdem auf einige anatomische Beobachtungen und Tier- 
versuche. So fand er relativ lange Zeit nach Kalbshypophysen- 
implantationen beim Menschen augenscheinlich normale Vor- 
derlappenzellen und konnte dieselbe Feststellung auch nach 
Transplantationen beim Kaninchen machen. Nach % bis 3 
Monaten nach einer Transplantation in das Peritonaeum des 
Kaninchens seien die Zellen gut erhalten gewesen. Zentral 
fanden sich zwar Nekrosen, die Randzone aber zeigte ein Bild, 
das mit dem mikroskopischen Aussehen des normalen Vor- 
derlappens vollig tibereinstinimte. Die verschiedenen Zell- 
arten waren deutlich zu unterscheiden und das Gewebe gut 
vaskularisiert. Die Funktion der transplan tierten Driise konn- 
te jedoch nicht beurteilt werden, da die Transplantationen 
nicht bei hypophysenlosen Tieren ausgefiihrt wurden. 

In der vorliegenden Untersuchung wird die Frage nach 

3 ‘ 
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der funktionellen Einlieilung artfremden Hypophysengewcbes 
experimentell untersucht. 

In einer friiheren Arbeit (1940) izber Auto- iind Homoio- 
transplantationen des Hypophysenvorderlappens der Ratio 
konnte gezeigt werden, dass man gute Resultate erlialt, wenn 
die Hypophyse in die vordere Augenkammer eingesetzt ^Yird. 
Die Transplantate zeigten intakte, wenn aucli in beslimmter 
Weise veranderte Zellen, und waren reichlich vaskularisiert. 
Jedoch kam es zu bestimmten Veranderungen der hormonalen 
Aktivitat. So konnte keine Produktion gonadotroper Hormone 
festgestellt werden. Trotz guter Einlieilung der Transplantate 
wiesen die Genitalorgane bypophysenloser Wirtstierc eine 
hochgradige Atrophie auf. Die Transplantate waren aber niclit 
in jeder Beziehung wirkungslos. Junge hypopliysektomierte 
Tiere wuchsen, und der Allgemeinzustand aller Ratten war 
wesentlich besser, als er sonst nach einer Hypophysenentfer- 
nung zu sein pflegt. Ferner konnte auch die sonst nach einer 
Hypophysektomie auftretende starke Atrophie der Neben- 
nieren durch die Transplantation erheblich vermindert wer- 
den. Die Stdrung der gonadotropen Funktionen hangt wahr- 
scheinlich damit zusammen, dass der transplantierte Vordei-- 
lappen keine nervosen Verbindungen mehr hat. 

Da durch die eben erwahnten Untersuchungen ein reich- 
haltiges Material iiber gut eingeheilte HypophysentranspJan- 
tate und Erfahrungen iiber die Transplantationsmethode ge- 
sainmelt' worden waren, wird in der hier vorliegenden Untcr- 
suchung iiber Heterotransplantationen dieselbe Technik bc- 
nutzt. 

Ca. 20 bis 30 Minuten nach der Schlachlung wurde cine 
Kalbshypophyse in kleine Stiicke geschnitten und einige dic- 
ser durch eine kleine offnung im Corneoscleralrand in die 
vordere Kammer beider Augen der Versuchsticre gelegt. Die 
Menge des eingefiihrten Vorderlappengewebes entsprach da- 
bei ungefiihr der einer normalen Rattenhypophyse. 

Zur Beurteilung des Erfolges wurden das mikroskopische 
Aussehen der Transplantate und die Ovarial- und Neben,- 
nierengewichte festgestellt. Auch der mikroskopische Ban der 
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Nebennieren, insbesondere ini Hinblick auf das Vorhanden- 
sein einer sudanophobcn Rindenzone, die infolgc der Hj^po- 
pbysektomie zustandc koinml, wiirde untersiichl. Endlich re- 
gistrierten ivir auch das Korpergewicbt der noch nicht ans- 
gewachsenen hypopbysenloseii Tiere, um festzustellen, ob das 
Transplantat einen Einfluss auf die Wachstumskurve ausiibt. 
Die Resultatc geben aus den folgendcn Tabellen hervor. 


7'abeUe I. 

Erwachsene Ratten, bei dcnen die Transplantation und 
Hijpophijsektomie gleichzeitig ausgefiihrt iviirden. 


Nr. 

Ovar I ; 

Nebenniere I. 

Ovar II: 

Nebenniere II: 

Transi)lantat 

Gew. m" 

Ge^Y. 

mg. 

Zone 

Gew. mg 

Gew. 

ing 

Zone 

1 

15 

14 

schmal 



mm 

vollig resorbiert, 
burch Bindege- 
webe ersetzt. 

2 

12 

1-1 ; 

- 

6 

9 

breit 

'' 

3 

9 

13 j 


6 

11 

•s 

5> 

4 

20 

17 1 

miltel- 

breit 

14 

12 


S 

5 

14 

13 i 

1 

sclunal 

10 

10 

mittel- 

breit 



Einen Monat nach der Transplantation nairden das Ovar I und 
die Nebenniere I exstipiert und untersuclit. Zwei jSIonate nacli der 
Transplantation wurden die Tiere obduziert und die Transplantate, 
das Ovar II und die Nebenniere II untersuclit. Bei Fall 1—3 land 
sicti inikroskopisch ein kleiner aPgekapselter Driisenrest im Hypo- 
pliysenbett. Fall 4 und 5 waren vollstandig hypopliysektomiert. 

Die Tabello I entliiilt Versuche an erwachsenen Ratten, 
liei denen gleichzeitig mit der Transplantation eine Hypo- 
phj^sektoinie vorgenommen vvurde. 2 Monate nach der Opera- 
tion war das Transplantat bei alien Fallen resorbiert und 
durch Granulationsgewebe ersetzt. Aus den Gewichten und 
der Ausbildiing der sudanophoben Zone geht hervor, dass die 












Korpergewiclit bei der Transplantation, d. h. 42 Tage nacb der Hypopbysektomie. 
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TabcUc II. 

Im Alter von 2 Moiiaten hijpoplujseklomierte Ratten, bei denen die Transplantation 42 Tage 
nach der Ilgpophysektomie ausgefiihrt wiirde. 

Gleichzeitig mil dor Transplantation warden Ovar I and Nebenniere 1 exstirpiorl and untcrsucbl and 
das Korpergewiclit festgestcllt. Entspi'echende Untorsuchungeii warden voi-genoramen, als die Tiero za ver- 
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einen Monat nacli der Hypophysektomie iind Transplantation 
vorhandene Atrophie der Ovarien und Nebennieren nach 
einem weiteren Monat noch zugenommen hatte. 

In der Tabelle 11 sind die Versnche ziisammengestellt, bei 
denen die Transplantationen bei Ratten ausgefiihrt wurden, 
deren Hypopbyse im Alter von ca. 2 Monaten entfernt \voi den 
war. Schon nach 4 Tagen zeigte das Transplantat einen nekro- 
tischen Zerfall und envies sich bei spater vorgenommenen 
Untersuchungen als vollstiindig resorbiert. Dass das artfremde 
Vorderlappengewebe keine nachweisbare dauerhafte hormo- 
nale Wirkung hatte, geht aus Folgendem hervor. Die Ver- 
suchstiere wuchsen nicht normal. Die Ovarialgewichte waren 
erheblich vermindert und bei mehreren Fallen niedriger als 
zu dem Zeitpunkt, an dem die Transplantation ausgefiihrt 
wurde. Die Testis der beiden Miinnchen waren atrophisch. 
Ebenso zeigten alle Nebennieren eine hochgradige Atrophie 
mit einer brciten sudanophoben Rindenzone. 

Als Ergiinzung zu den in der Tabelle II zusammengestell- 
ten Versuchen wurde der Kalbshypophysenvorderlappen noch 
bei 10 Tieren, die ebenso alt wie die hypophysenlosen Ratten 
der Tabelle II waren und deren Hypophyse nicht entfernt war- 
den war, transplantiert. Diese Versuche sind in der folgenden 
Tabelle III zusammengestellt. 

Wie aus der Tabelle hervorgeht, wurde das Transplantat 
bei 2 Fallen am 4-ten und 5-ten Tage nach der Operation 
imtersucht, an denen es schon nekrotisch zerfallen war. Bei 
spater vorgenommenen Untersuchungen. die letzten 59 Tage 
nach der Operation, erwies sich das Transplantat als vollstan- 
dig resorbiert. Diese Tiere, die ein normales Korpergewicht 
und auch normale Ovarial- und Nebennierengewichte haben, 
bilden ein gutes Vergleichsmaterial zu den in der Tabelle II 
angegebenen Versuchen. Die Unterschiede der Organ- und 
Korpergewichte aller dieser Tiere, die gleichen Alters waren, 
sind deutlich. 

Die vorliegende Untersuchung zeigt also, dass das Hypo- 
physenvorderlappengewebe dcs Kalbes nach einer Uberfiih- 
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Tahelle III. 

Gleichalte wie die in der Tabelle 11 angefuhrten Tiere, de- 
ren Hypophijse nicht entfernt, und bei denen die Transplanta- 
tionen und die iibrigen Vntersuchungen paralell mii denen 
der hypophysenlosen, in der Tabelle U angefuhrten Falle aus- 
gefiihrt warden. 


Nr. 

K.G.*) 

Obduktion : 

K. G.; 

Ovar; 

Nebenniere: 

Transplantat: 

Tage post 
transplant. 


Gew. mg 

Gew. mg 

1 

— 

4 

1S5 

30 

31 

nekrotisclies 
Hyp. Gewebe 

2 

170 

5 

— 

30 

33 

3> 

3 

165 

14 

175 

39 

35 

Yollig resor- 
biert 

4 

165 

21 

175 

33 

30 

> 

5 

155 

29 

205 

30 

26 


6 

180 

35 

215 

45 

42 


7 

170 

42 

200 

27 

38 


8 

175 

49 

215 

42 

40 

> 

9 

195 

59 

215 

41 

48 

s 

10 

205 

59 

240 

48 

54 



*) = Korpevgewicht 4 Tage nach clei’ Transplantation. 

rung auf die Ratte schnell degeneriert und keine dauerhafte 
hornionale Wirkung hat. 


Zusammenfassiing. 

In die vorderen Augenkammern erwachsener und juvcnil 
hypophysektomierter und normaler crwachsener Ratten wir- 
den Kalbshypophysenvorderlappen transplanter , ^ [ 

lichen Tieren kam es zat einer Nckrose und folgcnden Reso 
tion der Transplantate. Die Ovarien und Nebcnnieren dc 
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hypopliysenlosen Ratten mit den Transplantaten wiesen eine 
liochgradigc Atropine aiif, nnd das Wachstum der jiivenil 
operierten Tiere blieb gehemmt. Die Transplantate baben, 
wie aus diesen Beobachtungen hervorgeht, keine dauerhafte 
bormonale Wirknng. 
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AUS DER UNlVERSlTArSFRAUENKLINIK IN LUND SCHm' 
DEN,^ END DEM ANATOMISCHEN INSTITUT DER UNVERSITAT 
IN KOPENHAGEN, DANEMARK. 

(CHEF: PROF. A. WESTMAN UND PROF. H. OKKBLSJ. 


UBER DIE STRUKTUR DER SCHILDDRtiSE NACH 
HYPOPHYSENSTIELDURCHTRENNUNGEN 
BEIM KANINCHEN/) 

Von A. Westman,, D. Jacobsohn und H. Oklccls. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 25. April 1941). 

Durch mehrfaclie Untersuchungen {Aschner, 1012, Dolt, 
1923, Smith, 1926, 1930, u. a.) ist festgestellt worden, dass es 
nach einer Exstirpation des Hypophysenvorderlappens zu sehr 
auffallenden Veranderungen der Schilddruse komml. Schon 
makroskopiscli ist die Druse kleiner als normal. Mikrosko- 
pisch erscheinen die Follikel haufig grosser, aber manchmal 
auch kleiner als sonst. Das Parenchym weist eine in dieser 
Beziehung unregelmassige Struktur auf. Das Epithel ist in 
der Regel niedrig. Kolloid findet sich reichlich und stark ge- 
farbt. Die hormonale Funktion der Schilddruse ist erheblich 
herabgesetzt, und dieses beruht darauf, dass die Abgabe 
thyreotropen Hormons aufgehort hat. 

Westman und Jacobsohn fanden bei friiheren Untersucliungen, 
dass es durch eine Durchtrennung des Hypopliyscnstiels zu oiner 
Herabsetzung der Produktion gonadotroper Hormone des Vorder- 
lappens kommt. Es erschien deslialb von Interesse zu untersucbeii, 
Ob dieser Eingriff auch die thyreotrope Funktion der Hypopbyse 
beeinti’achtigt und die histologische Struktur der Schilddriise ver- 
andert. 

*) Diese Untersuchung wurde mit Unterstiitzung der Stiftiing 
»Therese och Johan Andorssons minnc«, KaroHnska Institute^ Stock- 
holm, ausgoftihrt. 
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Bishcr vcroffentliclite Arbeiten, die nahev auf diese Frage ein- 
gehen, sind von UotUa ausgefiilirt worden. Dieser duvchtrennte den 
Hypoplij'senstiel auf parapliaryngealem Wege bei dor Ratio und 
stellte Folgendes fest. Nacli dem Eingi'iff wird nodi geniigend 
thyi’ootropes Hovmon produziert, um die liistologische Struktur dor 
Sdiilddriise aufredit zu erhalten. Dies zeigt sicli am deutlichsten 
boi einer Bestimmung des Hdlieindexes der Zellen, der durch die 
Stieldurditronnung nicbt verandert Avird. Weiterbin fiilirt eine Ver- 
mebrung odor Vermindorung der Tbyroxinmonge des Organismus 
bei den stieldurcbtrennten Tieren zu denselben Verandevungen wie 
bei den novmalen. 

Dagegen komint os zu einer funktionellen Storung, die sicb darin 
kundtut, dass die Sdiilddriise auf einen Kaltereiz nicbt melir in 
novmaler Weise reagievt. Die nacli diesem regelmassig auftretende 
Hypertrophic feblt bei den stieldurcbtrennten Tieren. 

Auf Grund seiner Untersuchungen kommt Votila zu der An- 
scbauung, dass der Hypophysonvorderlappen einen basalen, auf 
humoralem Wege regulierten Sekretionsrytbmus bat, der unab- 
bangig von den Einfliissen des Gehirns ist. Unter besonderen Um- 
standen, wie z. B. nacb einer Kiiltereizung, spielen jedocb die ner- 
vosen Impulse aus dem Hypothalamus, die durcb den Stiel zum 
Hirnanhang gelangen, eine bodeutungsA'olle Rolle. 

Sdion in einer der crsten Arbeiten von IFcstinnii und Jacobsohn 
(1938) iiber die nacb einer Stieldurchtrennung auf tret onden Ver- 
anderungon konnte festgestellt werden, dass die Glandula tbyreoidea 
bei einigen Fallen eine normale bistologiscbe Struktur aufzuAveisen 
schien, wabrend in anderen Fallen das mikroskopiscbe Bild auf 
eine Herabsetzung der Funktion deutete. 

Im Zusammenhang mit weiteren Untersuchungen fiber den Ef- 
fekt einer Hypophysenstieldurchtvennung auf die Genitalorgane des 
Kaninchcns (1940) wurden auch die Schilddrtisen der operierten 
Tiere einer eingebenderen histologischen Analyse unterzogen. Die 
Ergebnisse dieser Untersuchungen sollen im Folgenden mitgeteilt 
worden. 

Das Material umfasst insgesamt 21 operierte Falle. Bei 7 
davon Avurde der Hj^pophysensliel erwachsener Kaninchen 
durchtrennt, bei 7 anderen ist dieselbe Operation bei juve- 
nilen Tieren ausgefiibrt Avorden. Bei alien diesen Fallen war 
es zu einer ausgesprocbenen Atrophie der Gonaden gekom- 
men, und die Hypopbj^se hatte charakteristische Veriinderun- 
gen gezeigt, Ihr Gewicbt Avar niedriger als normal, eosino- 
phile Zellen fehlten, und die Awhandenen Vorderlappenzel- 
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len erschienen gleichmassig gefornat und etwas kleiner als 
normal. Zirkulationsstorungen waren jedocli niemals zu fin- 
den. Der Hinterlappen zeigte bei alien Fallen degenerative 
Veranderungen. 

Zu dem Material gehoren ferner 4 Falle, bei dencn cicr 
Stiel nur teihveise durchtrennt war, und 3 Falle mit eincr 
vollstandigen Durchtrennung, aber einer Regeneration von 
Driisengewebe oberhalb der Trennungsstelle. Bei alien diescn 
7 Fallen waren die Gonaden normal oder nur wenig veraridert. 

Endlich wurde auch zum Vergleich mit friiheren Litera- 
turangaben die Schilddruse eines Kaninchens, dessen Hypo- 
physe vollstandig entfernt worden war, untersucht. 

Die histologische Bearbeitung des Scbilddriisenmalerials 
fiihrte Okkels aus. 

Das Material war in 10 % Formalin fixiert worden und 
in Paraffin eingebettet. Die Schnitte wurden in gewdhnlicher 
Weise mit Bdhmer und Heidenhain Hamatoxylin gefarbt. 

Da Variationen des Schilddriisenbildes durch verschieden- 
artige Kost, Temperatureinfliisse etc. zustande kommen kon- 
nen, soli erwahnt werden, dass die Tiere wahrend der langen 
Zeit nacb der Operation im gleichen Raum und bei gleicher 
Kost gehalten wurden. 

Bei dem erwachsenen Tiere mit einer Hypophysektomic 
und Untersuchung der Schilddruse 4 Monate nach der Opera- 
tion findet man, dass das Parenchym ein relativ polymorphcs 
Aussehen hat, und sowohl kleine wie grosse Follikel vor- 
handen sind. Die grossen sind mit einem platten, an einigen 
Stellen extrem atrophischen Epithel ausgckleidet und mit 
einem dichten, homogenen Kolloid angefiillt, dass so gut wie 
garnicht vakuolisiert ist. An mehreren Stellen ist ein eigcntum- 
licbes, zentrifugales Herauswachsen von Tocbterfollikeln zu 
beobaclitcn, so dass sich peripher um die grossen Follikel zalil- 
reiche, mit Kolloid gefiillte kleinere Blasen findcn, deren Epi- 
thel ebenfalls niedrig ist. Vereinzelt tretcn sowohl in den 
kleinen wie in den grossen Follikeln stark angcscliwollenc 
Epithelzeltcn auf. Das morphologische Bild zcugt von einer 
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Fig. i. 

Tab. II, Ni'. 6, untersucht 9 5Ion. p. operat. 

Gl. Thyr. zeigt wechselnd vide kleine, wenige grossere FoUikel. 
Funktionszustand als etwas hei’abgesetztes geschatzt. 


Die Tabelle zeigt, dass das Parenchym bei 5 dcr 7 unler- 
sucliten Falle eine ungleichmassige Struktur mil sowoh! gros- 
seren we kleineren Follikeln aufweisl. Das Epithel dcr grds- 
seren ist plait, der kleineren zylindrisch oder kubisch. Bei 
einigen Fallen findet sich bei einem Toil der Epithclzellen 
eine eigentiimliche Anschwellung, und es entstclien Bilder, 
we man sie bei der Schilddriise dcr Katze nach Perfusion 
mil der Carrel-Lindbcrg’schen Oxygcnatorpumpe mil Tyrode- 
Serum wahrend einiger Tage sehcn kann. Bei 2 Fallen ist das 
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Parenchvm gleiclimassiger aufgebaut. Bei alien Fallen aussei 
eincin sclieinl die Drusentaligkeit nach dem morphologischen 
Ausschen nur gering oder erheblich herabgesetzt gewesen zu 

sein. • t j- 

Bei 5 del- 7 in der Tabellc II angefiihrten Fiille ist die 

if 

r'-^ ^ - 
























Fig. 2. 

Tab. IV, Xr. 1 c, untersucht 9 Mon. p. operat. 

Gl. Thyr. zeigt wechselnd kleine und grossere Follikel. 
Funktionszustand als etwas hei'abgesofztes gescliiitzt. 


Struklur des Parcnchyms gleichmassig. Das Epithel ist platt, 
in einigen Fallen sind jedocb die oben envahnten angeschwol- 
lencn Zellen vorhanden. Das Kolloid erscheint dicht und stark 
fiirbbar. Nach histologischer Beurteilung ist die Aktivitiit 
herabgesetzt. Bei 2 Fallen (5 und 7) hat das Parenchyin ein 
wcchselnderes Aussehen und enthiilt aktive Follikel. Hier 
scheint die Funktion normal gewesen zu sein. 
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Von den 4 in der Tabelle III angefuhrten Fallen sind 3 
juvenil, und 1 (Fall 1) ein erwachsen operiertes Tier. Bei 
Fall 1, 3 und 4 sind aktive Follikel vorhanden, und die Funk- 
tion scheint normal oder vermehrt gewesen zu sein. Bei Fall 
2 ist sie vielleicht etwas herabgesetzt oder es liegt eine Dys- 
regulation vor. 

Im Fall 1 der in der Tabelle IV zusammengestellteii 3 
Versuche wurde die Stieldurchtrennung bei einem erwaclise- 
nen, in den beiden iibrigen bei juvenilen Tieren vorgenom- 
men. Die Struktur des Parenchyms ist bei alien Fallen un- 
gleichmassig, und es findet sicli aktive Follikel. Bei den 2 
ersten Fallen scheint die Funktion etwas herabgesetzt gcwesen 
zu sein. Der dritte Fall weist Zeichen einer erhohtcn Aktivi- 
tat auf. 

Die vorhandenen Beobachtungen stimmen mit den friihc- 
ren von Westman und Jacobsohn gut iiberein. In der iibcr- 
wiegenden Anzahl der Falle mit durchtrenntem Hypophysen- 
stiel zeigt die Schilddriise Zeichen einer herabgesetzlen Ak- 
tivitat, und die Struktur des Parenchyms gleicht im wesent- 
lichen der, die man bei hypophysenlosen Tieren findet. 

Ausnahmen von dieser Regel sind jedoch vorhanden. Die 
Schilddrusenfunktion eines erwachsen und 2 juvenil operier- 
ter Tiere scheint normal gewesen zu sein, und das Parcn- 
chym enthielt bei diesen Fallen auch aktive Follikel. Dicsc 
Falle wiesen ebenso wie die ubrigen eine ausgesprochene Atro- 
pine der Genitalorgane auf, und es scheint also, als oh die 
thyreotrope Funktion des Vorderlappens nicht ebenso abhan- 
gig von einer normalen Verbindung mit dem Hypothalamus 
ist, wie die gonadotrope. 

Die in der Tabelle III angefuhrten Falle mit einer unvoll- 
stiindigen Stieldurchtrennung sind deshalb von Intercsse, wcil 
bei ihnen die Traumatisierung der Hypophyse und der Hirn- 
basis dieselbe gewesen sein muss wie bei den Tieren deren 
Hy'pophysenstiel vollstandig durchtrennt wurde. Da die thy- 
reotrope Funktion des Vorderlappens hier nicht gcstort war, 
kann also das Operationstrauma an sich nicht die Veriindc- 
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rungen verursaclit haben, die bei den meisten Fallen nach 
einer vollstandigen Durcbtrennung auftraten. 

Aus den Fallen der Tabelle IV gebt bervor, dass das ober- 
balb der Trennungsstelle vorbandene, regenericrle hypophy- 
sare Driisengewebe nicbt nur gonadotropes, sender auch 
tbyreotropes Hormon produzieren kann. 


Zusammenfassung. 

Nacb Durcbtrennung des Hypopbysenstiels beim Kanin- 
scben, die sowobl bei erwacbsenen juvenilen Tieren aus- 
gefiibrt wurde, findet sicb bei 11 von 14 Fallen ein mikro- 
skopiscbes Schilddriisenbild, dass von einer hcrabgesctzten 
Funktion zeugt. Bei den iibrigen 3 Fallen scbeint die Funktion 
normal gewesen zu sein. Alle Falle batten eine hochgradigc 
Genitalatropbie. Es scbeint, als ob die thyreotrope Funktion 
des Vorderlappens nicbt so aljbangig von dem Vorhanden- 
sein einer normalen Verbindung zwischen der Hypophyse und 
dem Hypotbalamus ist, wie es sicb fiir die gonadotropen Funk- 
tionen gezeigt bat. 
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■WS DEM STAATLICHEN SERUMINSTITVT, K01''EE H AGEA . 

(BinEKTOR: DR. J. 0RSKOVJ. 


ZUR SEROLOGIE DER DYSENTERIE-GRUPPE. 

Von F. Kmijfrnami. 

(Eingegangen bei der Rcdaktion am 2. !Mai 19il). 

Wie kurzlich erwahnt, stiess ich bei Untersuchungen iiber 
das ^’orkommen von Salmonella-Antigenen in anderen Bak- 
terien-Gruppen auf Antigenbeziehungen zwischen Salmonella- 
und Dj'Senterie-Bakterien, und zwar speziell bei bestimmten 
Typen der sogenannten »Flexner-Gruppe« (Pseiidodysenterie- 
Baktcricn nach Kruse). Im Verlaufc dieser serologischen Un- 
tersuchnngen stellte sich die Nolwendigkcit Iieraus, iiber die 
Serologic der verscbiedcnen Dysenterie-Typen, mil denen ich 
mich bisher nnr wenig befassl hatte, eingehender zu arbeilen. 

Wie man ans der grosscn Ruhr-Lit eralur ersieht, liegen 
zwar von verschiedenen Sciten serologische Untersuchungen 
liber die Dysenterie-Bakterien vor, doch haben diese Arbeiten 
bisher nicht dazu gefiihrt, dass man ganz allgem ein in der 
liiglichen Praxis serologische Typendiagnosen stellt. Man 
begniigt sich in der Regel mit der Sammeldiagnose »Flexner- 
Gruppc«, sofcrn cs sich uni einen Stamm handelt, der sich 
kuUurell typisch verhiilt und von einem der iiblichcn »Flex- 
ner«-Scren agglutiniert wird. Dieses Vorgehen, das keineswegs 
dcm tatsachlichen Stande der Wissenschaft entspricht, ist 
praktisch bedenklich, da man auf diese Weise epidemiologi- 
sche Zusammenhiinge ausser Betracht liisst und nicht mit 
Sicherheit alle abweichenden serologischen Typen erfassen 
kann. 
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Der Grund fiir diese Einstellung liegt wahrscheinlich in 
der Auffassung, dass die Serologie dieser Bakleriengruppe zii 
verwickelt und schwierig sei, um in der taglichen Praxis an- 
gewandt zu xverden. Ich glaube, dass diese Annahme vor al- 
lem durch die bekannten Untersuchungen von F. W. Andrcwcs 
und A. C. Inman veranlasst wurde, weil in dieser Arbeil die 
quaniUativen Antigendifferenzen iiber Gebiihr hinaus in den 
Vordergrund gestellt wurden. Wiirde es sich namlich talsiich- 
lich in erster Linie nur um quantitative Unterschicde handeln, 
so ware eine einfache und sichere Typendiagnose sebr er- 
schwert, ja eventuell in Frage gestellt, jedenfalls fiir die prak- 
tische Diagnose. Es geht aber bereits aus den Untersuchungen 
von Kruse und seinen Mitarbeitern RittershauSf Kemp und 
Metz sowie aus vielen folgenden Arbeiten von K. Aold, von 
K. Murakami, von D,- Kalic, von F. Sariorius, von F. Sartorins 
und H. Reploh, von K. W. Clauberg, von K. Nagakiira u. a. 
hervor, dass zwischen den einzelnen Typen nicht nur quanti- 
tative, sondern auch qualitative Unterschiede bestchen, init 
deren Hilfe eirie praktisch brauchbare Typendifferenzierung 
moglicli sein muss. Dieses zeigen besonders dcutlich die Ar- 
beiten von K. W. Clauberg, die von W. Kan bestatigt wurden. 

In den hier vorliegenden Untersuchungen war es mein 
Hauptziel, die diagnoslisch Avichtigsten, qiialitativcn Antigen- 
differenzen zu erfassen und gleichzcitig einen Einblick in den 
serologischen FormenAvechsel innerhalb der Dysenlerie-GIalt- 
formen zu geAvinnen. Da mir allc in Bctracht kommenden Dy- 
senterie-Typen nicht zur Verfiigung slanden und imter den 
gegenAvarligen Vcrhaltnissen auch nicht crrcichbar waren, so 
musste ich meine Untersuchungen auf einige der Avichtigslen 
Typen, die ich erhalten konnte, beschranken. Hierbei bin ich 
mir dariiber klar, dass es bedenklich ist, serologische Unter- 
suchungen nur an sehr alten Laboratoriumskulturcn durch- 
zufiihren, da solche Kulturen, selbsl Avenn sic ausscrlich glall 
und normal aussehen, doch Vcrlustvarianten in anligcner Hin- 
sicht sein konnen. Da man aber im Beginn seiner serologischen 
Untersuchungen auf alte Testkulturcn angewiesen ist, Avenn 
man die Rcsultate andercr Autoren nachpriifen und ergiinzen 



will, so sind die ersten orientierenden Untevsuchtingen mit 
einem gewissen Vorbehalt aufzimehmen und spater an friscli 
isolicrten Kulturen zu bestatigen. 

Das iintersuchte Material. 

Aus dev Sammluag von Dr. M. Kristejiscn, deni ich auch an 
diesev Stclle bestens danke, crhielt icb folgende Knltuven: 

1) A 531 von Jvriisc. 

2) D 118 « » 

3) E C5 » » 

1) II 39 » » 

5) I 471 » » 

6) Schmitz VII. K 1. 

7) Stansfield V Z von Andrcwcs und Imnan. 

8) Mountain W X » » » » 

9) O.xford W » » >> » 

10) Hiss-Russcll Y » » » >> 

11) Whittington Z » » >> » 

12) Hughes X » » » >> 

Da dieser Stamm vollig rauh war, n’urdo or nicht 
luiher untersucht. 

13) Shiga Ross. 

.-lussevdem habe icb einige Irisch in der Diagnose-Abteilung des 
Institufs isoliei'tc Kulturen untersucht, die teils zum D-, E- Oder 
H-Typ gehdrten. 

Zur Evleichterung der Obersiclit sei das Ergebnis meiner 
Typcnbestimmungen vorvveg genommen: 

Zum A-Tijp gcborcn; A 531 von Kruse und Stansfield V Z. 
Zum D-Tijp gchoren: D 118 von Kruse iind Hiss-Russell Y. 
Zum H-Tijp gehdren; H 39 von Kruse und Whittington Z. 
Zum I-Tijp gchoren: I 471 von Kruse und Schmitz VIL K 1. 
Zum E-Tijp gchoren: E 65 von Kruse und mehrere frisch iso- 
licrlc S'Sonnc«-Ivulturen. 

Die Stamme Mountain W X und Oxford W gehoren zu 2 
besonderen Typen, von denen der letzte dem A-Typ nahe steht, 
vvahrend der erste niiliere Beziehungen zum D-Typ hat. Der 
von mil- nicht naher untersiichte Stamm Hughes X gehort 
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auf Grund der Untersuchungen von Andrewcs und Inman zu 
einem ^veiteren, selbstandigen Typus. Zur »Flexner-Gruppc« 
gehoren die Typen A, D, H sowie die Kulturen Mountain W X, 
Oxford W und Hughes X. Die beiden Typen E (= Sonne) unci 
I (= Schmitz) stehen bekanntlicb ausserhalb dieser Gruppc. 


Die Herstellung der Immiinseren. 

Von den oben erwahnten Kulturen ^Yu^den folgende Im- 
munseren hergestellt; 

A. Mit Formalin-Bouillonkulturen: 

A 531 pIus-Form, A 531 minus-Form, Stansficld V Z, D 
118, Hiss-Russell Y, H 39', Whittington Z, Mountain WX 
pIus-Form, Mountain W X minus-Form, Oxford W, E 
8980/41 Glatt-Form (frisch isolicrt) und D 118 H 39 
(polyvalent). 

B, Mit gekochter BouiUonkiiltur (2^4 Stunde 100® C.): 

A 531 phis-Form, D 118, H 39, I 471 und Schmitz VII. K I. 

Ausserdem benutzte ich zur Kontrollc 3 Scren der Diag- 
nose-Abteilung des Instituts (A, D und H), die mit Formalin- 
Bouillonkulturen hergestellt waren. 

Da zwischen den Seren, die mit Formalinbouillon- odcr 
mit gekochter Bouillon-Kultur hergestellt waren, kein prin- 
zipieller Unterschied bestand, so sollcn im folgendcn nur die 
Resultate, die mit den Formalinbouillon-Seren crzielt wurden, 
dargestellt werden. 


Zu einer ca. 20 std. Bouillonkuliur u'urdo 0,5% Formalin (40% 
Formalin als Ausgangspunkt) hinzugefiigt, worauf die KuUur 24 
Stunden im Thermostat von 37® C. blieh und dann im Eissciirank 
aufbewalirt wurde. Pro Stamm wurden 3 Kaninchen i. v. immuni- 


0,25 


0 .: 


siert und zwar in 5 tagigen Zwischenraumen mit 0,1 
— 1,0 und 2,0 cem Formalinbouillon-Kultur. G Togo nacli der Ictzton 
Injektion wurden die Kaninchen cntblutct. Die Seren von je 3 Tiercn 
wurden gemischt und zu gleichen Teilcn mit Glycerin vci-.=etzt. .\uf- 
bewahrung im Eisscluvank von 4 5® C. 
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Technik der Agglutination. 

Zur Objcklglas-Agglutination wurclen lebcnde Agai'kulturcn bo- 
iiutzt, ^^’iUlronci zur Reagcnzglas-Agglutination 0,5 % Formalinbouil- 
lou-KuUuvcn (20 stcb), gelegcntlicb aucli gekocbte Bouillonkulturen 
(1 Shindo 100" C.) augcwandt wurden. Die Roagenzglas-Agglutina- 
tion ^^’uvdc nacli ca. 20 std. Aufenthalt iiu Wasserbade ^ on 50 C. 
abgeioson. Als Titor nnirdon nur die mit blossom Augc orkonnbaron 
Reakiionen gcrccbnct. 


Technik dcr Absorption. 

Zur Absoi-ption dor 1 : 20 vordunnten Immunsoren ^\•urdcu 1 
Stundc im Dampftopf gekocbte Aufsclnvemnuingen von Agarplattcn 
bemitzt, dio dann contrifugiert wurden, sodass die Serumverdiin- 
nungen auf don Bodonsatz dcr Glaser pipettiort wurden. 'Mach gu- 
tom Durcbmiseben kamon die Robrehen 2 Stunden lang in den 
Brutschvank von 37" C. und dann bis zum naebsten Tagc in den 
F.isscbrank (+ 4—5" C.). Es wurdc dann contrifugiert und dio Ab- 
sorption nocbmals in derselben Weise mit. ciner neuen Kultur wie- 
derbolt, sodass also siimtlicbo Seren 2 absorbiert wurden. 

Zur Absorption wurden enorme Bakterienmengen bonutzt, um 
nur qualitative Differenzen festzustellen. Die bierzu benutzten Bak- 
tericnaufscliwommungon waren fast zahfltissig. Auf don Bodensatz 
der Ccntrifugcnrobrcbcn {etwa von der Weite oinos gewobnlicben 
Reagenzglascs) wurde ca. dieselbc Raummenge der Serumverdtin- 
nung pipettievt und dann durcbmiscbl. 

Es soi besonders hervorgehoben, class es side bci dicsev Teclv- 
nik absichtlich um cine aussergewolmlich starke Absorption han- 
delt, sodass biordurcb festgestclltc Differenzen mit Sicherheit auf 
qualitative Antigonuntersebiede zuriickgcfubrt werden konnen, zu- 
mal die Absorptionen stets 2 X, in mebreron Fallen sogar 4 X wie- 
dei'liolt u’lU’den, 


vber die Antigenanahjse der ■»Flexner«.-Ti)})en. 

Da ich nnler den vorlicgenden Flexncr-Kiilturen 5 ver- 
schiedene serologisclie Typen feststellen konnte, so seieii diese 
Typen im folgenden nliher besprochen. Es handelt sicb um 
die 3 dcutschen Typen A, D und H sowie die beiden englischcn 
Typen Mountain W X (mit WX abgekiirzt) und O.xford 
(mit W abgekiirzt). Bei der Objektglas-Agglutination ergaben 
diese 5 Kullurcn in den entsprechenden Immunseren folgende 
Titer, die in der Tabelle 1 dargestellt sind: 
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Tahcllc L 

Ergcbnissc dcr Obicldglas-Aggliitinalion mil nichl a&sorbierlcii 

Immunsercn. 


Kulturen 

Immiinseren 

A 

D 

n 

WX 

\v 

A 

SO 

20 


40 

SO 

D 

5 

80 

(5) 

80 


H 

so 

10 


80 


WX ■ 

5 

40 

5 

so 

. 

W 

40 

40 


40 



Zeiclienei'klarung: Die Zalilen geben die Titer an, wobei zu beriick- 
siclitigen ist, dass die Seren zu gleicben Teilen mit Glycerin versetzt 
sind, sodass die urspriinglichen Titer doppelt so hocb liegen. Die 
Titerzablen entsprechen einer mit blossem Auge ablesbaren Agglu- 
tination, mit Ausnahme einer einzigen Reaktion (5), die nur bei 
Lupenablesung (Cfacb) erkennbar war. 


Man sieht aus der Tabelle 1, dass man bereits mil Hilfo 
iinabsorbierter Seren in der Objcktglas-Agglutination dcutli- 
che Unterschiede feststellen kann; doch bleibt zu bcriicksicb- 
tigen, dass diese Zablen sich nur auf die von mir benutzten 
Seren beziehen, da beim Gebrauch anderer Seren Al)wcicliun- 
gen vorkoinmen konnen. Die Ergebnisse der Reagenzglas-Ag- 
glutination sind in der Tabelle 2 zusammengcslellt nnd besta 
tigen im grossen und ganzen die Resultate dcr Objcktglas- 


Agglutination. * n H 

Zur Klarung der Antigenstruktur dieser 5 lypen A, u, 
WX und W wurde einc Reihc von Absorptionsversuclicn aus- 
gcfuhrt, von denen in den Tabellcn 3 und 4 die wichtigsten 
zusammengestellt sind. Beim Vergleich dieser 
len ersicht man, dass man in einigen Fiillcn bci dcr DJJC' ' 
glas-Agglutination negative Resultate erhiilt, wahrend ( le ca- 
"cnzglas-Agglutination cine schwache Agglutination au ncis . 

C n-penlgn... mit HiUe d.r OI,icUiS.ns-AegI— 
cignen sich also nur bestimmte Seren, auf die nn o 
naher eingehen warden. Will man die Resultate dcr Absorp 
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Tabellc 3 . 

Ergcbnissc dcr Rcagcnzglas-AggUitinatioii init nichl absorbicrtcn 

Imm imsci'cn. 


Kullurcn 

Ininiunseren 


iV 

D i 

H 

WX 1 

\v 

A 




640 


D 

IGO 




G40 

M 

1280 


2oG0 


80 

WX 





160 

\Y 

2500 


640 

640 

2560 


Zciclienorkliirung; Die Titerzahlen cntspvechen cinev mil, blossom 
Aiigo ablcsbarcn Agglutination. 


lionsversuclie — imler Beriicksiclitigimg der Reagenzglas-Ag- 
giutination (Tabclle 4) — formelmassig darstellen, so ergeben 
sicli folgendo Antigenformcln; 

Flexner A = 1, 2, 4, 5, 7 

» D = 1, 3, 5, 8 

» H = 1, 2, 4, 6 

» WX = 1, 3, 4, 6 

» \Y = 1, 4. 5, 7 

Die Zahlen 1 — S diescr Aiitigcnformein haben keinerlci 
Bezichung zii den ciilsiirechcnden Zahlen der Salmonella-An- 
tigcnfonncln. 

Mil Hilfe dieser Formeln lassen sicii fast alle Absorptions- 
ergebnisse crklaren; dock koininen folgcnde Ausnahmen vor: 
Das mil der KiilUir D absorbierte Scrum A agglutiniert nicht 
die Kullur WK, obwohl das 4-Agglutinin im absorbierten Se- 
rum eutbalten ist. Da jedocli bcrcits das imabsorbierte A-Sc- 
rum die Kullur WX nur bis 1 : 40 agglutiniert, so ist anf dicse 
negative Reaktion kein bcsondcrcr Wert zu legen. Ferner wnr- 
dc die Mountain WX-Knllur nicht vom H-Serum, das mil der 
A-Kultur absorbiert war, agglutiniert. Ausserdem blieb eine 



mil absorhicrlcii Immunscrcn. 




Tahclle 4 . 

TUffiebnisse dev I}caf/e?iz{/las-Af/!/lnlinalion mil absorbicrlcn Immunscrcn. 
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schwach positive Agglutination der W-Kultur im H-Scrum, 
das mit der Kultur WX absorbiert war, unberiicksichtigt. 

Man ersielit aus den Formeln, dass die Oxford W-Kuiliir 
der A-Kultur sehr nahe stebt und sich ^'on ihr nur durch das 
Feblcn des 2-Antigens unterscheidet, sodass es sich hierbci 
um eine Verlustvariante handein konnte. Es bestehcn jeden- 
falls nahere Beziebungen der W-Kultur zur A-Kultur a!s zur 
WX-Kultur, sodass aus der alinlichen Benennung (W — WX) 
koine Ruckschliisse auf eine besonders nahe serologischc Vcr- 
wajidtschaft zu ziehcn sind. 


Ober die praktische Diagnose der serologischen 
»Flexner«~Typen. 

Nachdem wir durch die obcn wiedergcgebenen Absorp- 
tionsversuche fiber die Antigenstruktur der 5 untersuchten 
Dysenterie-Typen Klarheit gewonnen haben, wollen wir die- 
jenigen Faktoren-Seren auswahlen, mit deren Hilfc cine prak- 
tisch brauchbare Diffcrentiaidiagnose mdglich ist. Fiir dicsen 
Zweck eignen sich z. B. folgende Seren: 2~Serum — Serum A 
(1, 2, 4, 5, 7) absorbiert mit der Kultur W (I, 4, 5, 7). 3,S- 
Serum = Serum D (1, 3, 5, 8) absorbiert mit der Kultur A 
(1, 2, 4, 0 , 7). 3, 8-Serum = Serum D (1, 3, 5, 8) absorbiert mit 
der Kultur WX (1, 3, 4, 6). 

Wie man mit Hilfe dieser 3 Seren die Diffcrentiaidiagnose 
zwischen den 5 verschiedenen Typen stellen kann, gelit aus 
der Tabelle 5 hervor. 

Man ersielit aus der Tabelle 5, dass man allein mit Hilfc 
der ObjektglaS'Agglutination, also in wenigen Minuten, die 
Typen-Differentialdiagnose stellen kann, sofern man iiber die 
notwendigen Seren verfiigt. Wie es aus den Tabellcn 3 und 
4 hervorgeht, eignen sich zur Diffcrentiaidiagnose auch nn- 
dere Faktoren-Seren als die 3 oben genannten, sodass es dem 
Beliebcn des Unlersuchers iiberlassen blcibt, wclchc Seren cr 
wiihlcn will. Die serologischc Tj'pcndiagnose in der Dyscntcrie- 
Griippc ist ein so einfaches und sicheres Verfahren, dass es 
in jedem baktcriologischen Laboralorium dnrchfiibrbar isl. 
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TabcUe 3. 


Tijpen-BiflcrenlHildiamosf^ H»fc absorbierter Scrcn 


— 


Faktoren-Seren 

D-f-H unab- 

Kiillur 

Antigen- 1 
formel * 

2 

3,8 

[ 0,8 

1 

sorbiert 


o 

R 

o 

i R 

1 ” 


o I 

H 

A 

1, 2, 4, 5, 7 

I++ 

1 2060 

— 

: ® 

U- 

1 

; 640 

+ 4 " 

[ 1280 

n 

1, 3. 0, S 


0 

++ 

125G0 

_j — [- 

1280 

++ 

5120 

H 

1, 2, 4, 6 

++ 

1280 

— 

0 

— 

0 


2560 

WX 

1, 3, 4, G 

— 

0 

_] — [- ^ 

2560 

— 

0* 

_j — [- 

2560 

W 

1, 4, 5, 7 

— 

1 

0! 

— 

0 

+ 

320 

— j- 

1280 


Zoiclioncrklarung: 0 = Objektglas-Agglutination. R Rcagenzglas- 
Agglvilination. D + H unabsorbiert = unabsorbicrtes, polj'valentes 
D + H-Scrum, diircli gleicbzcilige Immimisierung von Kaninchcn 
mit cion Kulturcn D 118 + H 39 gewonnen. 

In jedem Fallc ^Yurde cs schon einen wescnllichen Fortschrilt 
bedentcn, %venn nberall die Differentialdiagnose zwisclien den 
Typen A, D und H gcstellt wiirde, Wic es aus der Tabclle 5 
bervorgeht, geniigcn hierfiir 3 absorbierte Seren, die in der 
Obiektglas-Agglntinalion amvendbar sind und folgendc Re- 
sullate ergeben; 


Kultur 

Faktoren-Seren 

2 i 3,8 

j »,8 

A 

++ 




i 


++ 

ii ! 

+ + 



— 


Zur allgcmeinen Diagnose sFlexner-Gruppecc isl dagegen 
cin polyvalcnles Serum erfordcrlicb, das man z. B. durcb 
glcichzcitigc Immunisierung von Kanincben mit den Typen 
D + H (oder A + D 4- H) lierstellt. Man kann zu diesem 
Zwceke auch das schr iibergreifende Serum Mountain WX be- 



64 


nutzen, das in der Objektglas-Agglutination (1:10 vcrdiinnl) 
alle von mir untersuchten Flexner-Stamme agglutinierlc. 

In Bestaligimg der Literalurangaben, z. B. der Befunde 
von D. Kalic, von F. Sartorius und H. Reploh, von K. Bk Clan- 
berg u. a., sind die Kulturen A 531 und Stansfield V Z auf 
Grund gekreuzter Absorplionsversuche identisch, ebenso die 
Kulturen H 39 und Whittington Z, sodass also die Typcn-Be- 
zeichnungen VZ und Z fallen zu lassen sind. Die Kullur 
»Hiss-Russell Y« geliort zum D-Tjq), da sie imslande isl, das 
D-Serum vollig zu erscliopfen. Doch gelang es mir anderer- 
seits nicht, das Hiss-Russell Y-Serum restlos mit dem Stanunc 
D 118 zu erscliopfen, sodass bier wahrscheinlicli eine Ver- 
lustvariante des D 118-Stammes vorliegt. In den oben wieder- 
gegebenen Absorptionsversuchen (Tabelle 3 und 4) vcrliicll 
sich der Stamm Hiss-Russell Y genau so wic der Stamm D 118. 
Auch in der Literatur wird einer der alien »Y»-Stammc von 
Hiss-Russell zum D-Typ gerechnet, wie es z. B. aus der Darslcl- 
lung von A. D. Gardner hervorgeht. 

In Obereinstimmung mit der Literatur gehoren die 
»Schniitz«-Kulturen zum I-Typ und die »Sonne«-Kulluren zum 
E-Typ, sodass die Bezeiclinungen dicser Typen ebcnfails den 
originalen Bezeichnungen von Kruse zu entsprechen haben. 

Wie man sieht, besteht also zwischen alien serologischcn 
Arbeiten der letzten Zeit eine sehr weitgebendc Obercinslim- 
mung, sodass die Serologie der Dysenterie-Gruppe prinzipicll 
als gelost betrachtet werden muss. Weitere Untersuchungen 
sind vor allem iiber den Formenweclisel notwendig, deni wir 
uns nun zuwenden ivollen. 


Vber den serologischcn Formenivechscl in der 
Dijsenterie-Flexner-Gruppe. 

Wie schon oben erwahnt, fand icli bei orienlicrenden Un- 
tersuchungen liber den Formenwechsel innerbalb der Glatt- 
formen (der Rauh-Formenwcchsel bleibl bier ausser Bclrachl) 
eine Verlustvariante der A 531-Kullur, der das auf S. senften- 
berg iibergreifende Antigen feliltc. Wahrend die nornialen A 
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531-Kolonien in cincm sehr slarken S. senftenberg O-Serum 
(I-Tiler 1:2560) cine promple und kraftige Objeklglas-Ag- 
glulination ergaben, wurden einige Kolonien gefunden, die in 
dieseni Serum negativ reagierlen. Bei Fortziiclitung von jc 
ciner posiliven und je einer negaliven Kolonie (init plus-Form 
res]). niinus-Form bezeichnet) blieben allc Nachkomnien die- 
scr Kolonien konstant. Fine Abspaltung der anderen Form 
konnte bishcr nicht festgcstellt -wcrden, obwohl diese Kultu- 
ren monatelang verfolgt wurden und sehr zahlreiche Einzel- 
kolonicn in der Objektglas-Agglutination gepriift wurden. Man 
kann dalicr annehmcn — sofern es sicli nicht um eine Miscli- 
kullur von 2 verschiedenen Typen handelt — , dass in der 
Kultur A 531 zu einem unbestimmten Zeitpunkt eine Verlust- 
variante aufgetreten ist, die konstant blicb. Da diese Variante 
sonsl allc fiir den A-Tj'p charakteristischen Partialantigene 
cnlhiclt, so kann man einen genetiscben Zusammenhang an- 
nchmen, obwohl zwischen beiden Stiimmen kulturelle Unter- 
scbiede bestehen (siehe weiter unten). 

Eine Verlustvarianle wurde ferner bei der Kultur Mountain 
WX bei Unlersuchung einzelner Kolonien festgestellt; doch 
handclle es sich hierbei um einen Formenwechsel, da beide 
Formen, die plus-Form und die minus-Form, wechselseitig 
einander abspalteten, wobei jedoch die plus-Form erheblich 
slabiler war als die minus-Form. Die Besonderlieit der niinus- 
Forin bestand darin, dass nicht nur das auf S. senftenberg 
ubergreifende Antigen verloren gegangen war, sondern auch 
ein grosser Teil der normalen Dysenterie-Antigene dieses Tj^- 
pus M'X. Wahrend die erste Untersuchung der Original-Kul- 
lur 3 Kolonien der j)lus-Fonn und 7 Kolonien der minus-Form 
ergab, zeigten weitere Passagen von je einer einzigen Kolonie 
beider Formen eine Abspaltung, die in der Tabelle 6 wieder- 
gegeben ist. 

Wahrend also von 110 Kolonien der plus-Form nur 2 Ko- 
lonien der minus-Form angehorten, waren von 240 Kolonien 
dcr minus-Form 41 Kolonien plus-Formen und 199 Kolonien 
minus-Formen. Die Mountain plus-Form wurde vom D-Serum 
bis 1 . 5120 agglutiniert, die minus-Form dagegen nur bis 1 : 40, 

Aai path. Vol. XVIV, 1 S 
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Tabelle G. 

Abspaltuncj der plus- ^md minus-Fonnen bcim Stain me 
Mountain IFX. 


plus-Form 

plus 

minus 

minus-Form 

phis 

minus 

1. Passage 

18 

2 

1. 

Passage 

J 

; 3 

17 

2. 5 

10 

0 

2- 


0 

10 

3. 

10 

0 

3. 


G 

14 

4. 

10 

0 

4. 

> 

9 

41 

5. 5 ' 

10 

0 

5- 


12 

48 

6. 

10 

0 

c. 

5 

4 

G 

S 

10 

0 

7. 

> 

1 ; 

! •* 

8. 

10 

0 

8. 

S 

' 2 i 
1 1 

' 8 

9. 

10 

0 

9. 

> 

0 

20 

10. 

10 1 

0 

10. 

*> 

4 

2fi 

Gesamt 

108 

2 

Gesaml 

41 

19!) 


Zoichenerklarung: Boi Fortziiclitung von 1 Kolonie waren z. B. 18 
Kolonien plus-Formen und 2 Kolonicn minus-Fomcn. 


da ilir das 3-Antigen fehlte. Dieses ging aus cinein der obigcn 
Absorptionsversuche hervor, da namlich das mil der H-KuUur 
absorbierte Mountain Serum, das nur nocii das 3-Agglutinin 
enthielt, die Mountain minus-Form nicht agglutinicrle, die 
plus-Form dagegen bis 1 : 2560. 

Ein mit der Mountain minus-Form hergestelUcs Iminun- 
serum konnte durch die plus-Form nicht vollsliindig fiir die 
minus-Form erschopft "sverden. Das Entsprcchcndc war auch 
bei eincm Serum der A 531 minus-Form dcr Fall, das durch 
die A 531 plus-Form nicht rcstlos erschopfl werden konnte. 
Uingekehrt konnte die A 531 minus-Form das Scrum dcr A 
531 plus-Form nicht erschopf^en, da noch Agglutininc fiir A 
und W im Serum zuruckblieben. Das Scrum dcr Mountain 
plus-Form wurde dagegen von dcr Mountain minus-I'orm resi- 
les erschopft, vvcil es wegen des stark ausgcpraglcn Forinen- 
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wcchsels nichl moglich ^var, die minus-Form rein zu erhalten. 

Ich will hier absichtlich niclit auf weitere Einzelheiten em- 
gchen, obwohl icli noch iiber mehrere Absorptionsversuche 
verfiigc, da diese Untcrsuchungen iiber den Fornienwechsel 
der Dyscnterie-Bakterien auf eine erheblich breitere Basis ge- 
stellt warden miissten, um einen klaren Einblick in die An- 
tigcnveranderungen innerhalb der Glatt-Fornien zu gewinnen. 


Vber die Antigenbcziehungen der Dijsenterie-Flexner-Griippe 
zur Salmonella-Gruppe. 

Auf Anligenbeziehungen z%vischen Kulturen der Flexner- 
Gruppe und Salmonella-Kulturen wurde ich durcli positive 
Objektglas-Agglutinationen gelenkt, die ich mit einem star- 
ken S. senftenberg 0-Serum (Nr. 84) in der Verdiinnung 1: 5 
crhielt. Wahrend die A-, D-, WX- und W-Kulturen von die- 
sem Serum agglutiniert wurden, blieben die H-Kulturen hier- 
von unbeeinflusst, und zwar auch frisch isolierte H-Kultu- 
ren, im Gegensatz zu frisch isolierten D-Kulturen. Wie schon 
erwiihnt, konnten aus den Kulturen A 531 und Mountain WX 
Kolonien isolicrt werden, die vom Senftenberg-Serum nicht 
agglutiniert wurden. Zur Erzielung einer positiven Objekt- 
glas-Agglutination von Dysenterie-Kulturen ist es jedoch nd- 
tig, ein sehr starkes Senftenberg-Serum zu benutzen; so ist 
z. B. das Senftenberg-Testserum der internationalen Salmo- 
nclla-Centrale (Serie 1) fiir diesen Zweck ungeeignet. In der 
Talielle 7 sind die Ergebnisse der Reagenzglas-Agglutination 
mit diesen beiden Seren (Serie 1 und Nr. 84) enthalten, aus 
denen Iiervorgeht, dass beide Seren deutliche Titerunterschiede 
aufweisen. Fiir Absorptionsversuche mit Flexner-Kulturen ist 
daher nur das Serum Nr. 84 geeignet. 

Bei Anwendung von Flexner-Seren und Salmonella-Kultu- 
rcn (Alcohol-Suspension) in der Reagenzglas-Agglutination 
wurden nur niedrige Agglutinationstiter erzielt, die zu dem 
hohen Flexner-Titer dieser Seren in keinem Verhaltnis stehen 
(siehe Tabelle 8). Vor allem wurden diejenigen Salmonella- 
Kulturen agglutiniert, die das I-Anligen enthalten sowie einige 

5 * 
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Tabelle 7. 


Ergcbnisse der Reaaenzolas-Agglutination in Salmonella O-Scren. 


Salmonella-Seren 

Dysenlerie-Flexner-Kulturen 

lioniologc 

Salmonella- 

A 

D 

H 

\vx 

\v 

Kullur 

I.II.XII. . . 

40 

0 

0 

0 

40 

640 

iv.xir. . . 

20 

SO 

0 

40 

20 

640 

VI.VII. . . 

(20) 

(20) 

(20) 

20 

(20) 

640 

VI.VIII. . . 

20 

40 

0 

(20) 

40 

640 

IX.XII. . . 

0 

(20) 

0 

0 

(20) 

1280 

III.X.XXVI. 

0 

0 

0 

0 

0 

640 

I.III.XIX. Serie 1 

40 

40 

0 

20 

40 

640 

I.III.XIX. Nr. 84 

320 

160 

40 

320 

640 

5120 

XI. 

0 

20 

(20) 

0 

20 

1280 

XIII.XXIl. 

80 

20 

0 

40 

80 

640 

I.XIII.XXIII. 

160 

20 

0 

40 

160 

640 

VI.XIV.XXIV. 

40 

20 

0 

20 . 

40 

640 

(I).VI.XIV.XXV. 

80 

40 

0 

40 

80 

640 

XVII. 

40 

0 

0 

0 

160 

1280 

(VIII).XX. 

80 

0 

0 

20 

80 

320 

XXI.XXVI. 

20 

0 

0 

0 

40 

640 

XXVIII. 

40 

80 

0 

40 

20 

320 

XXIX. 

40 

0 

0 

0 

40 

5120 

XXX. 

SO 

0 

0 

0 

40 

610 


Zeichenerklarung: 0 = negativ bei 1 : 10. (20) = schwach posifiv, fiar 
mit dor Lupe sichtbar. 


O-empfindliche Kulturen we S. typhi und S. carrau. Uni die 
Antigenbezieliungen dor Flcxner-Kulluren zu S. senflcnhcrg 
und S. paratyphi A zu kliiren, wurden cinige Absorptionsver- 
suche mit dem Senftenberg-Serum (Nr. 84) ausgefiihrl, die 
in der Tabetic 9 dargcstcllt sind. 



(/j rji (fi (/I !n (/J 
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TabdU 8. 

Ergcbnissc dcr Beagcnzglas-AggluUnaiion von SalmoncUa-AlcohoI- 
Suspensioncn in Dysentcric-Flcxncr-Scren. 


Salmonclla-Kullurcn 


S. paratyphi A 
S. » var.clurazzo 
S. paraljiihi B 
• cssen 173 
. brcdcney 
. sclileissheim 
. kunzcndorf 1350 
1) 5210 

. Ihompson 
S. newport 
S.typlu 901 
S. enfcritidis 
S. london 
S. ncwinglon 
S. scndcnbcrg 
S. nberdecn 
S. poona 
S. Worthington 
S. carrnu 
S. onderstepoort 
S. hvittingfoss 
S. kirkee 
S. cerro 
S. kentucky 
S. ininncsota 
S. tcl-aviv 
S. ballorup 

S. urbana 



liomologcr Stamm 

Zoiclicncrklarung; 0 


Antigen forniel 


I. II.XII. . . 

II. XII. . . 

iv.v.xn. . . 

IV.XII... 
I.IV.XXVII.XII. . . 
IV.XXVII.XII. . . 
VI,.VII. . . 

VI„.VII. . . 
VIj.VIj.VII. . . 
VIj.VIII. . . 

ix.xn... 

IX.XII. . . 

III. X.XXVI. 
III.XV. 

I.III.XIX. 

XI. 

XIII.XXII. 

I.XIII.XXIII. 

VI.XIV.XXIV. 

(I).VI.XIV.XXV. 

XVI. 

XVII. 

XVIII. 

(VIII).XX. 

XXI.XXVI. 

XXVIII. 

XXIX. 

XXX. 


Dy’senterie-Flexner-Seren 


\VX NV 


10210 10210 25G0 10210 

— negativ bei 1 : 20. (20) = schwach positiv, nur 
mit dor Lupc sicbthar. 






70 


Tabelle 9. 

Ergebnisse der Reagcnzglas-AgghiUnation. 


Kulturen 

O-Sernm von S. senftenberg 

nicht 

absorbiert 

al)sorbierl mit 

S. paratyphi A 

Flexner 

A 

D 

1 A+n 

‘Flexner A 

320 

160 

0 

80 

0 

» D 

160 

40 

80 

0 

0 

» H 

40 

0 

0 

0 

0 

» WX 

■ 320 

80 

160 

0 

0 

» W 

640 

320 

0 

SO 

0 

S. paratyphi A 

2560 

0 

1280 


320 

S. senftcnberg 

5120 

2560 

2560 




Zeichenerklarung: 0 = negativ bei 1 ; 20. Die zur Agglviiination bc- 
nutzten Fiexner-Kulturen waren Pormalin-Bouillonkulturen, die 
Salmonella-Kulturen dagegen Alcohol-Suspensionen. 


Man ersieht aus der Tabelle 9, dass die Antigenbczichun- 
gen der Fiexner-Kulturen A, D, WX und W zu S. senftcnberg 
nicht allein auf dem I-Antigen Oder vielmelir auf Tcilcn dcs 
I-Anligens beruhen konnen, da nacb Absorption init S. para- 
typhi A noch deutliche Agglutinine fiir die Fiexner-Kulturen 
zuriickbleiben. Wir lassen hier die Flexner H-KuUur ausscr 
Betracht, da sie vom nicht absorbierten Senftcnberg-Serum 
nur schwach agglutiniert wird. 

Absorbiert man nun das Senftenberg-Serum mil dcr Flex- 
ner A-Kultur, so bleiben noch Agglutinine fiir D und WX zu- 
riick, wahrend nach Absorption mit der Flexner D-Kultur 
noch Agglutinine fiir A und W zuriickbleiben. Erst durch kom- 
binierte Absorption mit den Typen A + D gclingt es, allc auf 
Fiexner-Kulturen iibergreifendc Senftcnborg-Agglutininc zu 
entfernen. 
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Zwischcn den Glattformen von Dysenteric E, I und Shiga 
cincrseils und Salmonella-Kulturen andererseits konnte ich 
koine Anligenbczichungcn festslcllen. Audi zNvischen den Dy- 
senteric E, I und Shiga-Kulturen einerseits und den Kulturen 
dcr Flexner-Gruppc andererseits bcstelien keine Antigenbezie- 
hungen, ebenso nicht z’wiscben den Dysenterie-Kulturen E, 
1 und Shiga untcr einandcr. Es gebt hieraus — in Bestatigung 
dcr Lilcraturangaben — hervor, dass die Dysenterie-Flexner- 
Gruppe cine Sonderstellung einnimmt und ini Sinne von Kruse 
aus inchreren serologischen Typen besteht. 


Cbcr das kuliurcUe Vcrhalten der Dysenterie-Kulturen. 

Die kulturclle Untersuchung der oben erwahnten Dysen- 
tcrie-Kulturen erfolgtc mit Hilfe derselben Nahrboden, die fiir 
die Salmonella-Gruppe gebraucht werden und in meinem Bu- 
che »Dic Bakteriologie der Salmonella-Gruppe« angegeben 
sind. Die Resultate dieser Untersuchungen sind in der Tabelle 
10 zusammcngeslellt. 

Alle Kulturen waren unbewegliche, gramnegative Stab- 
chen, die auf den iiblichen Nahrboden gut umchsen; Bouillon 
ivurdc diffus getriibt. Die Gasbildung fehlte bei samtiichen 
Kulturen. Mit Ausnahme dcr Stanime D 118, H 39 und Whit- 
tington Z ivaren allc Kulturen ammonschwach. Die Stamme 
D IIS, H 39 und Whittington Z ergaben auf Simmons-Glu- 
cosc einc positive Rcaktion nach 1 — 2 Tagen und auf Sim- 
mons-Arabinosc nach 2—8 Tagen. Auf den librigen Simmons- 
Nahrboden waren die Reaktionen negativ. Alle frisch isolier- 
ten Dysenterie-Kulturen waren vollig ammonschwach, sodass 
die soeben citierten positiven Reaktionen wahrscheinlich Al- 
tcrscrschcinungcn sind. Die Reaktionen in den Losungen nach 
/litter, Weigmann und Hubs mit Arabinose, Dulcit, Glucose, 
Rhaiunosc und Xylose waren negativ. 

Die hicr gepriiften Kulturen sind bereits vor ca. 10 Jahren 
hn hiesigen Institute vergarungsmassig durch K. Bojlcn unter- 
sucht worden, dcr die umfangreichste kulturclle Dysenterie- 
Untcrsuchung, die in der Literatur vorliegt, ausgcfiihrt hat. 
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Tabelle iO. 

Ihilturelles Verhalten dcr DyscJiteric-KuUnreu. 


Flexner-Gruppe 



A 

D 

H 



• 



I 

— 


531 

VZ 

118 

Y 

39 

1 

\v 

WX 

X 

!■: Go 

•171 

I Schmitt 

Wii 

Aclonil, Dulcit, 
fnosit, Xylose 

30 

„30 

—30 

—30 

30 

1 

— 30 

—30 

—30 

—50 

— 30 

...30 

1 

i 

1 


Ghicose, 

Trehniosc 

+* 


+’ 

+» 

+• 

+' 

+' 

+' 

+' 

— I 

.fl 

i 1 

i ■“ 


Arabinose 

+‘ 



+‘ 

+• 

+• 

+' 

+' 

+■ 

4.1 


..Lll ' 


Dextrin 

+• 

+> 

+> 

30 


+> 

+■ 

— SO 

+' 1 

+' 

— f" 

1 1 

-in 

Lactose 

_30 


—30 

—30 

—30 

30 

30 

_30 

—50 

-+‘» 

—50 i 

! 

_r 

Mallose 

+' 


-+= 

30 

+• 

+• 

+’ 


+' 

+' 

— .fio i 


«ilJ 

Mannit 



+' 


+‘ 

+’ 

+' 

0-1 

+' 

+' 

—S3 ; 

1 , 


Uhamnose ' 

30 



—30 


— 1-’ 1 

—30 

—30 

—80 

+' 

1 



Saccliarose 


_+! 

50 

—80 

_+3 


-+> 

U5 

_+5 

+' 

-+’ : 

-« 1 

-ill 

Salicin 


SO 

—.30 

—SO 

—SO 

80 

—30 

3ft 

—30 

—SO , 

i* 

1 


Sorbit 

—30 


+' 

—30 

+« 

+' 

—SO 

50 

—SO 

—30 




Indol 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

-1- 

+ 
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Seine Befuncle cnlsprcchcn prinzipiell den meinen, sodass hier- 
durch die wcilgchcnde Konstanz der belreffenden Reaklionen 
hcn-orgcht. Da icli selbst jcdoch nur cin sehr kleines Material 
untersucht babe, so will ich nicht niilier auf die Frage der 
Vcrgarungstypcn eingeben, sondcrn nur cinige Punkte her- 
vorbcbcn. 

Innerbalb der Flexncr-Gruppc scbemt besonders die Sac- 
charose von diagnostiscber Bcdculung zu sein, da der D-Typ 
diesc Substanz nicbt spaltet, im Gegensatz zu den iibrigen 
Typcn, die Saccharose vcrzogerl nacb einigen Tagen vergaren. 
Dieses wurde bereits wicderbolt in der Literatur festgestellt, 
so z. B. von Sarlorius und Replob, welcbe ausserdem den 
diagnostiscben Wert der Bacteriopbagen-Reaktion betonten. 
Aucb das Sorhii schcint fiir die Aufstellung von Vergarungs- 
typcn brauchbar zu sein, \Yorauf bereits Bojien himvics. Da- 
gcgcn sind die il/a/fose-Rcaktionen unzuverlassig, wie es aucb 
alls der Literatur hervorgeht, sodass die alte Einteilung in 
»Y« und j'Flcxncr* auf Grund der Maltosevergarung unhalt- 
har ist. Dassclbe gilt fiir die Dextrin-Reaktion, die der Maltose- 
Rcaktion parallel lauft. Dagegen ist die Bedeutung der Mannit- 
Rcaklion zur Ablrcnnung der I- und Sbiga-Typen liber jeden 
Zwcifcl crbabcn und praktisch wichtig, obw’ohl man diesc 
Diagnoscn aucb scbr Icicbt scrologisch stellen kann. 

Von den organischcn Sauren ermoglicbt das d-Tartrat die 
Absonderung des I-Typus, wiihrend das Mukat die E-Kultu- 
rcn aus den andercn Typen hcrausbebt. Wabrend der originate 
Stamm E 65 von Kruse Mukat prompt spaltete, vergiirten die 
iibrigen frisch isolierlcn E-Kulturcn das Mukat verzogert nacb 
mebreren Tagen. 

Bber das kullurelle Verbal ten der beiden scrologisch en Va- 
rianlcn von A 531 und Mountain WX sei nocb folgendes ge- 
sagl. Wiibrend die A 531 ptus-Form Maltose prompt spaltete 
unci kein Indol bildcte, griff die minus-Form Maltose spat 
und unregclmassig an (zuweilcn iiberbaupt nicbt) und bil- 
dele prompt Indol. Es liisst sich daber nicht mit Sicberbeit 
ausschlicsscn. dass bier cine Miscbkultur von 2 versebiedenen 
1 Jr pen \orliogl, doch halte icb das Auflreten einer serologi- 
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schen Verlustvariante, die sich auch kulturell abwcichcnd vcr- 
halt, fiir wahrscheinliclier. Die Mountain WX minus-Form 
unterscheidet sich kulturell nur dadurch von der plus-Forni. 
dass sie Maltose langsamer als die plus-Form spaltcte. Wah- 
rend namlich die plus-Form Maltose nacli ca. 1 Woche an- 
griff, tat dieses die minus-Form erst nach 2—3 Wochcn. Bcide 
Formen bildeten Indol, Bei der Untersuchung dieser 4 Formon 
wurden nicht nur die Massenkulturen, sondern auch zahlrei- 
che Einzelkolonien untersucht. 

Betreffs weiterer Vergarungsiypen innerhalb der Dj'scn- 
teriegruppe (speziell der Flexner- und E-Gruppe) sei auf die 
Monographie von K. Bojien »Dysentery in Denmark« sowie 
auf die Darstellung A'on 0. Lentz und R. Prigge venncsen. 


Besprechiing der Ergebnisse. 

Als Hauptergebnis der vorliegenden Untersuchungcn be- 
trachte ich die Feststellung, dass zwischen den einzclnen 
Flexner-Typen deutliche qualitative Antigendifferenzen beslc- 
hen, sodass mit ihrer Hilfe eine scharfe Typentrennung inog- 
lich ist. Gewss kommen auch quantitative Antigendifferenzen 
(im Sinne von F. W. Andrewes und A. C. Inman) bei den 
einzelnen Kulturen zum Ausdruck, doch spielen sie bei gccig- 
neter Versuchstechnik keine praktische Rolle und storen die 
Typenbestimmung nicht. Diese Befunde stehen in Obercin- 
stimmung mit den Angaben von F. Sartoriiis und H. Reploh 
sowie von K. W. Clauberg, welche die serologischc Typen- 
diagnose mit Hilfe absorbierter Seren durchfiihrten. Im ein- 
zelnen entsprechen meine Absorplions-Ergebnisse mit den Ty- 
pen A, D und H vollig den Befunden von Clauberg, sodass 
hieraus gleichzeitig hervorgeht, wic konslanl diese Typen sind 
und wie gleichmassig die mit ihnen hergestelltcn Seren aus- 
fallen. Der von Clauberg untersuchte »Flexner«-Slamm stand 
mir nicht zur Verfiigung und ist auf Grund der Prolokollc 
von Clauberg als sclbstandiger serologischcr Typus zu bc- 
trachlen. Wie cs aus den eingchenden Arbcilen von Sarlortus 
und Reploh sowie aus verschiedenen japanischen Arbcilcn her- 



Yorgchl, koinmcn wcitere serologische in Betraclit, so- 

dass untcr ihrer Beriicksichtigung das oben angegebene An- 
ligenschcma erweitert werden miissle. Da aber wahrscliein- 
Jich in besfimmten Gegenden der Erde nur einige dieser Ty- 
pen vorkommen (in Diineinark scheint es sicb hauptsachlich 
urn die Typcn D und H zu bandeln), so braucht man in der 
laglichcn Praxis nur dicsc Typen zu berucksichtigen, kann 
also mil wcnigen absorbierlen Seren auskommen. Auf die Be- 
deulung dcs Absorptionsversuches, den bereits Kruse und Mit- 
arbeiter anwandten, hat auch H. S. Gciiings hingewiesen. 

Ich n-ill koine starrcn Regeln fiir die serologische Typen- 
bestimmung vorschlageii, sondcrn nur betonen, dass zwischen 
den einzelncn Dysenterie-Typcn konstante qualitative Antigen- 
differcnzcn bcslehen, sodass man mil Hilfe von Fakloren-Se- 
rcn ohne Schwierigkeiten Tj'pendiagnosen stellen kann. 

Es ist klar und gcht auch aus den Versuchen von Clauberg 
hervor, dass die scrologiscb verschiedenen Flexner-Typen bei 
dor Widal-Rcaldion zu beriicksichtigen sind, wenn man opti- 
male Resullatc crzielen will. Es ist aus der Tabelle 2 ersicht- 
lich, dass man z. B. nicht erwarten kann, eine positive Widal- 
Rcaktion zu crlialten, wenn man beim Vorliegen einer H-In- 
feklion zum Widal eine D-KuHur anwendet oder umgekehrl. 
In Unkenntnis dcs bctreffenden Typus erscheint es am besten, 
die Widal-Reaklion mit den Slammen A, D und H getrennt 
anzuselzen, jcdoch mindestens mit den Stammen A und D 
odor D und H, worauf bereits E. Boecker und F. Kauffmann 
binwicscn. 

Das entsprechende muss auch fiir die Herstellung von 
Vaccincn geltcn, da man cine optimale antibakterielle Wir- 
kung nur bei Anwendung poljwalenter Vaccinen, die samt- 
licbe in Betracht kommenden Antigene enthalten, erwarten 
kann (die Toxin-Frage bicibt bier ausser Betracht). 

Ober den serologischen Fornienwcchsel innerhalb der Dy- 
sentcric-Glallformen muss weiter gearbeitet werden, da die 
bisherigcn oricnlierenden Versuchc gczcigt haben, dass mit 
cinem solchcn FormcnwechscI sowie mit dem Auflreten von 
Verlustvariantcn zu rcchncn ist. 
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Es besteht kein Zweifcl, dass — genau so wie in dor Sal- 
monella-Gruppe — nur die konsequenle Durchfuhrung sero- 
logischer Untersuchungen die Differentialdiagnose innerhalb 
der Flexner-Gruppe klarstellen und hicrdurcli die »geradezu 
grenzenlose Verwirrung«, von der Lentz und Prigge spraclien, 
beseitigen kann. Die weitere Aufteilung der Serolypcn, die 
durch qualitativ verschiedene Partialantigene charakterisierl 
sind, in Vergarungstypen muss mit Hilfe fliissiger Differen- 
tialnahrbdden, wie sie in der Salmonella-Gruppe angewandl 
werden, erfolgen. Erst dann wird man die Grundlage fitr 
exakte epidemiologische Dyscntcrie-Untersuchungen haben. 

Die zuerst von Kruse durchgefiihrle Eintcilung der Dyscn- 
terie-Gruppe in verschiedene serologisclie Typen besteht also 
zu Recht und udrd durch die vorliegenden Untersuchungen 
prinzipiell bestatigt. 


Zusammenfassung. 

1) Von Antigenbeziehungen zwischen der Dysenteric- und 
Salmonella-Gruppe ausgehend, wurden serologisclie Unlcr- 
suchungen speziell innerhalb der »Flexner-Gruppe« durch- 
gefiihrt, um zu einer praktisch bruuchbaren Tijpcndiagnosc 
zu gelangen. Dieses Ziel konnle erreicht werden, da zwischen 
den einzelnen Typen (A, D, H, W und WX) deutliche quali- 
tative Antigendifferenzen festgestelll wurden. Mit Hilfe bc- 
stimmter Faktoren-Seren war die Typenbestimmung schon 
in der Objektglas-Agglutinalion moglich. 

2) Es wurde festgestelll, dass die Kulturen Stansfield VZ 
zum A-Typ, Hiss-Russell Y zum D-Typ und Whittington Z 
zum H-Typ gehoren. Dagegen stellen die Kulturen iMountain 
WX, Oxford W und wahrscheinlich auch Hughes X wcilcrc 
selbstandige Typen der Flexner-Gruppe dar. 

3 Zvdschen den einzelnen Typen der Flexner-Gruppe cincr- 
seits und den Typen I (= Schmitz), E (= Sonne) und Shiga 
andererseits bestehen unter Beriicksichligung dcr Glallformen 
keine Antigenbeziehungen. 

4) Die Antigenbeziehungen zwischen dcr Dysenteric Flex- 
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ncr- und Salmonella-Gruppe spielcn praktisch keine Rollc und 
Ircten nur dann in Erschcinung, wcnn man mil sehr starken 
Salmonella 0-Seren (z. B. von S. senftenberg) arbeitct. 

5) Inncrhalb dcr Dyscnlcric-GIattformcn kommt ein For- 
menwechsel vor, dcr einer naheren Untersncliung bedarf; fer- 
ncr konncn Verhistvarianfen auflrelen. 

6) Die Typencinlciiung in der Dysenterie-Gruppe muss 
— ebenso wic in dcr Salmonella-Gruppe — in erster Linie 
auf scroloffischen Mcllioden beruhen, sodass die weilere Unter- 
leilung der Scroiijpen in Vcrgartingsiijpen mil Hilfe knltureller 
Mcllioden ein sekundarcr Vorgang ist. Die serologiscben Dy- 
scntcrie-Typcn sind praktisch als konst ant zu betrachten und 
haben daher cpidcmiologischc Bcdeulung. 

7) Die serologiscben Dyscnlcric-Typen miissen sowohl bei 
dcr Widal-Rcaktion als auch bei der Vaccinc-Herstelliing be- 
riicksichligt iverden. 
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r^{0^^ THE ROENTGEN CLIEIC OF THE AARHUS MUNICIPAL 
HOSPITAL AND THE RADIUM CENTRE FOR JUTLAND 

(CHIEF: CARL KREBS, M.D.). 


DEPOSITION OF METHYLCHOLANTHRENE IN 
SOME ORGANS OF THE RAT.'^) 

Hy Ole Esviarch, M. D. 

{Uccoivcil loi- publication May 12tb, 1911). 

The first allcmpls to produce malignant tumors in the 
skin by repeated applications of coal tar were made on rab- 
bits (Yamagiva and Ichikawa, 1916). Shortly after, it was 
shown that similar tumors could, with the same technic, be 
produced in an animal as readily procurable as the mouse 
{Tstilsid, 1918). Also on rats, numerous experiments have 
been made with the same object in vicNV (see Woglom, 1926 
and SccUg and Cooper, 1933), but most of them with negative 
result. Only a few reports exist of successful attempts to 
produce carcinoma at the point of application in rats that 
had not under any form been treated with other substances 
than tar (GiiUera, Roca and Corac/ian, 1930; McEiieii, 1939). 
The same difficulties arc encounted when such experiments 
arc made on rats with hydrocarbons that have a carcinogenic 
effect on mice. Long experiments, in which the rats were 
painted cither with 3:4-bcnzpyrenc {Obcrling, Sannic, Guerin 
and Guerin, 1936) or with melhylcholanthrcnc dissolved in 
benzol {Rachmann, Cook, Dansi, De Worms, TIasIewood, 
llcwcti and Robinson, 1937), did not result in any certain 
production of malignant tumors. 

•) Towards the c.xpcnsos of Ibis research grants were made by 
the Ilanisb Xafional .\nti-Canccr League and the Anders Hassel- 
balch Kouiulation. 
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In an experiment by Russels (1922), in which a number of 
rats were given weekly subcutaneous injections of 10 to If) 
mgs. of tar, a polymorphocellular sarcoma developed in one 
of the animals after a latency period of lli/o months, with 
metastases to the lungs. The' experiment originally comprised 
40 rats, but only 4 of them lived so long that there could be 
any expectation of tumor development. That transplantable, 
invasively growing spindle cell tumors could arise at the 
point of injection in rats which at intervals of 2 to 4 weeks 
had been given injections of 2 to 4 mgs. of 1 :2:5:6-diijcn2;- 
anthrene dissolved in 2 to 3 c. c. of fat was shown by Bur- 
rows, Hieger and Kcnnaivaij (1932). Sixty-seven rats were 
used in the investigation, and 45 of these were still alive 
3 months after the beginning of the experiment. Between 
the 137th and the 269th day, — on the average after 210 
days, — tumors were found in 15 animals, in two of them 
with metastases to a regional lymph node or to the peri- 
toneum. The experiment of these three investigators was, 
with the use of the same technic, successfully repealed by 
several others, for instance by Hlaisin and Coolen (1034) and 
Behrenblum and Kendal (1934), and the observations were 
confirmed also when other carcinogenic hydrocarbons were 
used, such as 3;4-benzpyrcne (Maisiii and Coolen, 103-1; 
Rondoni, 1938; et al.) or mcthylcholanlhrenc {Barry, Cook, 
Haslewood, Hewett, Hieger and Kennawaij, 1935; ct al.). 

The tumors are in most cases described as spindlcccllcd 
or polymorphocellular sarcomas. By thorough histologic ex- 
aminations, growths have been found which in parts or 
throughout were either endotheliomas, osteoid sarcomas, lipo-, 
fibro-, leiomyo- or rhabdomyosarcomas; and in a few, rare 
cases squamous epitheliomas developed in connexion with the 
sarcoma formation (Haagensen and Krchbici, 1936; Ball and 
Samuels, 1936; Dunning, Curtis and Bullock, 1936). 

Experiments in which tar or carcinogenic hydrocarbons 
were brouglit in direct contact with other tissues or organs 
of rats have hitherto been rather few. Perhaps the diffienUy 
of producing malignant tumors by application of the siib- 
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stances to the skin of these animals has led to the conclusion 
that the species did not lend itself well to experiments of 
this kind, but the fully established fact that sarcomas can 
he produced in rats by substancous injection speaks against 
such an idea. 

In experiments in which the substance is to be deposited 
in inner organs that have to be exposed beforehand by oper- 
ative intervention it is preferable that the deposition should 
be made in a single injection, but only a few of the investiga- 
tions so far have revealed the fact that subcutaneous sarcomas 
can be produced by a single injection of carcinogenic hydro- 
carbons dissolved in fat or paraffin (Haagensen and Krchbiel, 
193G; Brnnschwig and Tschctlcr, 1937; Oberling, Guerin and 
Guerin, 1939 a). 

The present investigation has been made with the object 
of showing to what extent methylcholanthrene is capable of 
jiroducing tumors in rats when deposited in various tissues 
or organs. To make sure that growth could, with the technic 
employed, be produced in a susceptible tissue, I first ex- 
perimented with subcutaneous injection of the substance, 
and when these experiments had proved successful I tried 
the effect of deposition in mammary tissue, striated, muscle, 
thyreoid gland, peritoneum, liver, spleen, lung, uterus, testis 
and brain. 

It is strange that no experiments have hitherto been made 
with introduction of carcinogenic hydrocarbons into the mam- 
mary tissue of rats, as lliis organ is quite as readily accessible 
as the subcutaneous tissue of any other region. Nor has deposi- 
tion in the thyreoid gland been tried before. With the other 
organs, experiments have been made to a greater or lesser 
extent, hut mostly with varjlng results, probably owing to 
the widely different technics and dosages used. Respecting 
sc\cral of the organs, only single instances are reported in 
which growth had been produced. 

With a material of 285 animals, K/inke (1938) has shown 
that the injection of a 1 per cent solution of 3 :4-benzpyrene 
in a mixture of lard and oil into the thigh-muscles of rats 
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will produce sarcoma at the site of injcclion in a large per- 
centage of these. Most of these sarcomas were of Ihc spindle 
cell type. He found no tumors arisen from the parenchyma of 
the muscle. In some cases the growth developed after a single 
injection of from 18 to 30 mgs., in others after repeated injec- 
tions, in which from 10 to 30 mgs., in all, were given. The 
tumors developed after a latency period of three months and 
caused the animal’s death a couple of months later. There 
w'ere great indi\idual differences in their development and 
growth, however. In 5 cases he found metastases to the lung, 
in 1 case to the kidney, in 1 case to the abdominal cavity. 

Burrows (1932) injected 1 c. c. of an emulsion containing 
0.1 per cent of l:2:5;6-dibenzanlhracenc at weekly intervals 
into 10 rats. All the test-animals were alive by the time when 
the first tumor appeared, and in 8 of them growths were 
ascertained between the twenty-third and the forty-ninth week, 
on the average forty weeks after tlic experimcnl had been 
started. The tumors were infiltrativcly growing spindle coll 
tumors of polymorphous appearance. In most cases they were 
multiple and accompanied by ascites. They were variously 
situated in the parietal peritoneum, the pyloric region, the 
stomach, the diaphragm, the ureter, the mesentery, the pelvis 
minor, the liver or the pancreas. 

There are several reports of unsuccessful attcmpls to pro- 
duce tumors in the liver of rats by deposition in that organ 
of l:2:5:6-dibenzanthracene, 3 :4-benzpyrene or methylcholan- 
threne (Ilf eld, 1936; Oberling, Sannie, Guerin and Gncnit, 
1936; Woglom, 1938). But Oberlin, Guerin and Guerin (1939a; 
also report an experiment in which polymorphocellular sar- 
coma developed in the liver of rats after injcclion of 3;-}- 
benzpyrene into the hepatic tissue. Their experiment involved 
10 rats. Two of them were eliminated during the first H 
months; the remaining 8 developed sarcomas at the site of 

injection after 16 to 25 months. 

The only reported attempt to produce tumors in. the spleen 
was made by llfcld (1936). He inserted pellets of cholesterol 



containing 1 ;2:5;6-dibenzanthracene or inetliylcholanthrene 
into the spleen of 7 rats, but in ail cases wtli negative result. 

Also a number of negative results of deposition in the 
kidney arc reported {Oberling, Sannic, Guerin and Guerin, 
1036; Woglom, 1938), but in an experiment by Ilf eld (1936), 
on 7 rats, epidermoid carcinomas developed in the kidney of 
2 of the animals respectively 6 and IOV2 months after the 
insertion of cholesterol pellets in which had been dissolved 
from 0.3 to 0.6 mgs. of 1 ;2:5:6-dibenzanthracenc. In another 
experiment, with mclhylcholanthrenc injected into the kidneys 
of 2 rats, the result was negative. A tumor similar to the one 
ol)lained by llfcld was found by Oberling, Sannic and Guerin 
( 1937) in 1 of 5 rats into the kidneys of which 3:4-benzpyrene 
crystals had been inserted 10 months pre\iously. 

Some attempts by P. Moeller (1924) to produce tumors in 
the skin of rats by painting wth coal tar resulted in the 
development of bronchogenic, squamous epitheliomas in some 
of the animals. It is claimed that the substance is carried into 
the lungs by inhalation of particles containing tar. When the 
object has been to produce tumors in the respiratory tract 
by means of carcinogenic hydrocarbons, the compounds have 
been administered intratrachcally. In this manner, Oberling, 
Sannic, Guerin and Guerin (1936) produced peritracheal sar- 
comas in 2 of 10 rats by a single injection of 0.2 to 0.3 mgs. 
of 3;4-benzpyrcne dissolved in oil; the tumors appearing re- 
spectively 31/2 nnd iy 2 months after the injection. Valade 
(1937) reports a similar experiment with methylcholanthrene. 
.tfler 26 days to 5 months — in the average after 3 months 
- pcrilraclieal sarcomas or rhabdomyosarcomas developed in 
the esophagus of 14 of his 50 test-animals. 

The development of sarcomas in the genitals of rats 
after injection of tar into the uterus has been reported by 
Tciilschlacndcr (1924), Momigliano (1929) and Badile and 
Mnurizio (1931). Woglom (1938), on the other hand, failed 
to produce tumors either in the testes or the uterus of a 
large animal material by means of 3:4-benzpyrcnc. McEuen 
(1936), too. got only negative results in his'attempts with 
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intrauterine injection of l:2:5:6-dibenzanthracene. GulloUa 
(1939) succeeded in producing sarcoma in the testis of I out 
of 14 rats in which ’0.3 mg. doses of a 25 per cent solution 
of 3:4-benzpyrene had been injected into the organ at inter- 
vals of 30 days. 

The development of a tumor in the brain of a rat after 
intracranial injection of l:2:5:6-dibenzanthracene is reported 
by Weil (1938). He judges the growth to be an epidermoid 
carcinoma. Other experiments, by Oberling, Guirin and Guerin 
(1936) and by Seligman and Shear (1937), with injection of 
3;4~benzpyrene or methylcholanthrene have all given negative 
results. 

The results of all these experiments with introduction of 
carcinogenic hydrocarbons into various tissues and organs 
have thus been anything but uniform. This is undoubtedly in 
a great measure due to the fact that in most instances the total 
dose of the compound used has been too small, — less than 
1 milligram. In my experiments I therefore decided to operate 
with doses as large as 10 mgs., and among the hydrocarbons 
I chose methylcholanthrene, which according to Barry, Cook, 
Haslewood, Heweti, Hieger and Kennawaij (1935) and Fieser 
(1938) is outstanding in its potency to produce tumors rapidly 
and \vith certainty in mice. 


Technic. 

The deposition of carcinogenic hydrocarbons in inner organs, 
for instance in the liver or kidney, must be done in’ a single in- 
jection; otherwise it becomes difficult to carry the experiments 
through, owing to mortality among the animals as result of tlic 
repeated insults. Besides, the substance must be deposited in such 
a manner that it causes the least possible lesion and tension in 
the organ. 

In the performance of the experiments I followed the mctlioo 
indicated by Shear (1936). With precautions for absolute sterility the 
methylcholanthrene crystals were moistened with glycoring iintil 
a thick, pasty mass was formed, and this was by means of « 
fitting stylet aspirated into an old-fashioned lumbar cannula wi i 
an outside diameter of 1.5 mm. and a lumen of 0.8 mm.. Prior o 
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the injection or operation, the part of the animal's skin where the 
introduction was to be made was epilated and treated with <0 per 
cent alcohol. 

For deposition in subcutaneous tissue or in the mammary region 
the animals were not ancsthetised; for the experiments involving 
operative intervention they were ancsthetised with ether. In order 
to avoid infection or wound formation at the ohjcctive point of 
the experiment, the cannula was introduced 4 — ^5 cm. away from the 
point where it was intended to deposit the carcinogenic substance. 

Intramuscular injections were done in the thigh after the fascia 
had been exposed by a snip through the skin and subcutaneous 
tissue. The wound was sutured Avith catgut and painted Avith col- 
lodium. This technic ensures that the methylcholanthrene is deposit- 
ed in the muscle and not, by accident, in the subcutaneous tissue. 
Intrapcritoncal injections AA-ere done by introducing the cannula 
at a point midAvay on the abdomen. For this operation, the animal 
AA-as ancsthetised in order to prevent it from straining or moving, 
Avhereby there Avould be greater risk of the cannula injuring some 
of the inner organs. In liver, spleen and kidney the deposition Avas 
made after laparotomy had been performed. Also the injections 
into thyreoid gland and testes aa’ca'c made after the organ had been 
exposed by operation. Into the neck of the uterus the compound is 
readily introduced after the vagina has been dilated. 

To place the methylcholanthrene in the lung, a small snip Avas 
made through the skin and muscles at a point immediately lateral 
to the loAvcr part of the sternum, so that the thoracic Avail Avas 
exposed. The cannula Avas hen carried in through one of the inter- 
costal spaces, in the mcdioclavicular line, in an upward and 
posterior direction; the object being to get the substance deposited 
in (lie upper part of the right lung. Experiments on mice {Esjnarcli, 
1940) have shoAvn that deposition of the fine crystals in the lung 
tissue is inexpedient, because a large part of the methylcholanthrene 
is liable to get into the alveoles, from Avhere it may, through tlie 
bronchi, he carried out of the organism. 

In the brain, the methylcholanthrene Avas introduced into the 
tissue of one of the hemispheres after trepanation Avith a ball- 
trci)hinc. 

Ti)o animals used in the experiments Avcrc Avhite rats, from 6 
weeks to 2 months old, Avcighing bclAveon 100 and 125 grams. Each 
experiment comprised 10 animals. Half of these Avere prior to tlie 
experiment exposed to all-OA-cr irradiation AAith roentgen: ICO kA'.; 
4 ma.; 4 mm. Al.; half layer value, 0.55 Cu.; distance, CO cm.; 
intensity, 11.9 r/min.; dose, 330 r.. Strange to say, neither the 
individual experiments nor the investigation as a Avholc showed 
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any difference between the irradiated and the nou-irradiatcd 
animals either as regards the character of the tumors, their tendcncv 
to metastasis, the length of the latency period before tbcir ap- 
pearance or the proportion of growths obtained. In summing up 
my results I have therefore not taken this roentgenisation into 
account. Neither is any notice made of the animal’s sex, as no 
difference could be demonstrated between the reactions in male 
and female. 

All the tumor-bearing animals were allowed to die from tbcir 
tumor. ' After 15 months all the ■ remaining, in which no growtli 
had developed, were killed, and the whole investigation brought 
to an end. In experiments on the inner organs it is impossible to 
ascertain .the time at which the tumors begin to develop, as, on 
account of their situation, they cannot be palpated until they have 
attained a considerable size. I have therefore been obliged to take, 
as criterion for the experimental results, the time from the motbyl- 
cholanthrene was administered till the animal died. The statements 
in this respect are influenced, however, by incidental deaths among 
the test animals, and the size of the tumors at the time of death 
is by no means the same. In some parts of the organism rather 
small tumors may cause death, owing to mechanical conditions. 
As the criterion is thus uncertain, it is only claimed to be c.vnct 
within half a month of possible erroi*. In the experiments in which 
the methylcholanthrenc was deposited subcutaneously boneatli the 
skin of the back, the tumors could generally be ascertained a couple 
of months before the animal’s death. 

The first of the tumor-bearing rats died Z months after tlio 
investigation had been started. No account is taken of animals Hint 
died fi’om accidental causes before that time. 

During the time of the experiments, the animals were kept singly 
in wire cages. The had free access to water and wore fed from 
a mixture consisting of 4 kg. of rice flour, 3 kg. of skimmed-milk 
powder, 1.5 kg. of brewer’s yeast, 1.5 kg. of cocoanut fat Jneufrex 
fat), 7.5 grams of Dccamin (halibut-liver oil containing 7000 i.u. 
of vitamin-.A. and 500 i.u. of vitamin-D per gram). This is an ex- 
cellent feed where it is a question of experiments extending over 
a considerable length of time. It keeps the older animals tliat do 
not get tumors healthy and well nourislied. 


Experiments. 

- Most of the tumors produced were of two kinds, which 
I have designated respectively as sarcomas and squamous 
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t-pilhcliomas. The sarcomas were extremely rich in ceils, with 
very scanty gronnd-subslancc (Fig. 1). There Avas no charac- 
teristic arrangement of the cells, ^vhich varied in size and 
.shape. Though their appearance was decidedly polymorphous 
the spindle-.shapc predominated, varying from short, hhmtish 



Fig. I. 

Siu'coitia of polymorphous Ciiaracter produced by Deiiosilion of 
Methylcholanthrcnc in the Nock of the Uterus (X 250). 


forms to longer, more slender elements. Many of the tumors 
contained cells willi cross-striped cytoplasm, but these oc- 
curred chiefly in the marginal portions, where the tumor 
invaded and infiltrated striated muscle. I have therefore not 
felt warranted in regarding these formations as rhabdomyo- 
sarcomas. Polynuclear cells and giant cells were not uncom- 
mon. Compared wth the squamous epitheliomas, the sarcomas 
had fewer mitoses. Staining by the method of van Gieson- 
llanscn only seldom showed collagcnic fibrils in the scanty 
ground-substance. 

In the squamous epitheliomas, the tumor cells lay ar- 
ranged in coarser or finer, irregular heaps or streaks, with 
ill-defined delimitation from a scanty connective-tissue stroma 
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(Fig. 2). In the central portion of the streaks there \vcrc 
keratimsahons in the form of epitlielial pearls or more solid 
trabeculae. Adjoining these there were mostly squamoepitliclial 
cells containing keratohyalin, and, peripherally to these, 
atypical, irregularly arranged cubic, cylindric, oval or more 



Fig. 2. 

Squamous Epithelioma produced by Deposition of 
Mothylcholantrene in the thyz’eoid Gland (X 250). 


polygonal cells. As a rule, the cells contained only a single 
nucleus with a somewhat varying chromatin content. In Ihc 
peripheral portions of the epithelial streaks, mitoses were 
frequent. The scanty connective-tissue stroma had a distinct 
network of fibrils, which could he stained by van Gieson- 
Hansen’s metliod. The tumors invaded and infiltrated the sur- 
rounding tissues. 

Tlie experiment in which the inethylcholanthrene was 
deposited siibcntaneously, benealh the skin of the animal’s 
back, comprised 9 animals which were alive 2 months after 
the investigation was begun. Of these, 7 died after 3 to M 
months (average, 10 months), with tumors to the size of a 
tangerine at the site of injection. The two others were Killed 
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after 15 months, with no signs of Uimor formation. In this 
and the following experiments in which the methylcholan- 
thrcnc was deposited in the superficial layers, tlic tumor 
generally caused the animal’s death within a couple of months 
after its presence had been ascertained. 

Of 10 female rats into which the methylcholanthrene was 
injected into the mammary tissue, beneath a papilla in the 
left inguinal region, 8 died with sarcomas at the site of deposi- 
tion between the 8th and 15th month, on the average after 
IOV2 months. The tumors were of about the same size as 
those in the preceding experiment. In one of the animals, 
which died after 01/2 months, metastases were found in the 
thymvis and in various parts of the peritoneal cavity. The 
remaining two died without tumors after respectively 5y2 
and 91/2 months. In a corresponding experiment with 10 male 
rats, 8 died with sarcomas after 2 to 14 months (average, 
months). In one animal, which died after 13 months, 
metastases were found in the mesentery of the intestine and 
in the subcutaneous tissue of the thorax. The two last rats 
were killed at the termination of the experiment. In none of 
them was there any sign of tumor formation. At no time 
during these experiments were cither hyperplastic or meta- 
plaslic processes found in the mamma or its afferent ducts. 

.\ftcr Uilramiiscnlar injection, 7 rats died wdth sarcomas 
at the site of injection after 7 to 14 months (average, lOlA 
months). Some of the tumors were as large as a tangerine. 
In two of these animals, wliich died after months, meta- 
.stases were found, in one of them in the lung, in the other in 
a lymph node on the anterior aspect of the spine. The re- 
maining 3 animals died from intcrcurrcnt diseases respective- 
ly ~V2, 7 and 15 months after the beginning of the experiment. 
In none of them were there any signs of tumor growth. 

Deposition in the thyreoid gland produced tumors in 6 
animals. In three of them, which died 6 months after the 
injection, sarcomas were found; the three others got squamous 
cpitlieliomas at the site of deposition and died after respective- 
ly ,3, Cl and 8^2 months. Of the remaining 4, two were alive 2 
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months after the beginning of the experiment. After observa- 
tion for respectively 2 and iVs months no tumors were found. 

The experiment in which the methylcholanthrcnc was 
deposited intraperitoneallij comprised 8 rats. In 5 of these 
the hydrocarbon gave rise to solitary sarcomas in the wall 
of the abdomen, in 2 others to multiple sarcomas in the peri- 
toneal cawty, all through which there were innumerable tumor 
growths of various size. The largest were for the most part 
situated in the anterior wall of the abdomen, in the diaphragm 
and the mesentery. Tire rats with sarcomas in the abdominal 
cavity died after from 5% to 10 months (average, GI /2 
months). The tumors in this site were often accompanied 
by ascites. One animal died after an experimental period of 
4 months, and no signs of tumor were found. 

The 10 rats in which the methylcholanthrcnc was deposited 
in the liver were all alive 2 months after the beginning of 
the experiment. 

After opening of the peritoneum and injection into the organ? 
it is not always possible to avoid the development of tumors at 
tlie site of the laparotomy incision. Lesions of the highly vascui- 
avised abdominal organs with the cannula will often cause some 
bleeding, which will r-esult in methylcholanthrene crystals being 
cari’ied into vai’ious parts of the peritoneum. Experience from i)rc- 
vious experiments with deposition of the compound intrapcritonoally 
seems to show that the anterior wall of the abdomen is parlir- 
ularly susceptible to tumor formation, and growths in that region 
must therefore not be regarded as metastases. 


In 3 animals, injection into the liver gave rise lo plum- 
sized sarcomas at the site of deposition in that organ. Tlicy 
died respectively 6, 9 ^ 2 ' and 12 months after the injection. 
In a fourth, which died after an experimental period of oVe 
months, two separate sarcomas were found, one at the .site 
of deposition, the other in the anterior wall of the abdomen. 
A fifth rat, which died after GV 2 monllns, had a sarcoma in 
the abdominal wall and a large, whitc-graniilcd tumor at the 
site of deposition. Its limits were ill-dcfincd, and it invaded 
and infiltrated the abdominal wall and the muscles of the 
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dinphrngm, indcpcndenlly of Ihc other. Microscopy sho^ved 
il lo be a lymphoblasloma, as if was composed almost ex- 
clusively of round cells which could only he interpreted as 
medium-sized and — especially — large lymphocytes (Fig. 3). 
'Phe arrangement of the cells was uncharacteristic. There 


9 .- 



Fi(/. .1. 

l.yiupholila.stoma proiluccd liy Deposition of Metliylcholanthrenc in 
the Liver. Left: Portion of the Tumor (X 1150). Ingrowth 

into .striated Muscle (X 250). 


wore a few mitoses, no reticulum cells, and no coiiagenic 
fibrils in the scanty ground-substance. Neither this animal 
nor Ihe next mentioned had been subjected lo irradiation 
with roentgen. 

'Phe sixth rat died after 9 months with a whitish tumor, 
the size of a hen’s egg, at the .site of deposition in the liver. 
Histologically, the groxvlh consisted of tissue of the same 
appearance as the sarcomas, but here and there there were 
tubular formations which rather suggested proliferation from 
the bile ducts (Fig. -I). The lubes had a distinct lumen and 
were covered with a single layer of cylindric or cubic cells 
well-defined from the surroundings. There were only a few 
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mitoses. As there were no solid strings of cells, or atypical 
cells disposed in several rows, these cells could hardlj% from 
the histological findings, be regarded as possesing malignant 
characters. But the tumor had metastasised to the lung, and 
the fact that the metastases there were of precisely the same 



Fiff. 4. 

Carcinosarcoma produced by Deposition of Mcthylcliolantbrene in 

the Liver (X 250). 


composition as the primary tumor seems to warrant the con- 
clusion that it was a carcinosarcoma. Besides the metastases 
in the lung there %vas, moreover, a characteristic squamous 
epithelioma. P. Moeller (1924) has produced primary, broncho- 
genic, squamous epitheliomas in rats by painting with coal 
tar. It must therefore he supposed cither that the squamous 
epithelioma in my experiment was spontaneous, or else that 
the carcinogenic compound had had an effect outside the 
place where it was deposited. The latter assumption is sup- 
ported by experiments on mice by myself and others. Also, 
it has been proved that carcinogenic hydrocarbons can be 
taken up by the organism and converted there [Esmorch, 
1940). 
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The remaining 4 rals died wlhout tumors in the liver; 
Uvo of them after respectively GMj i^nd 8 V 2 months, with sar- 
comas in the anterior wail of the abdomen, the two others 



Fig. 5. 

Hal witli Sarcoma in tlie Kidney produced by Deposition of 
Mcthylcitolauthrcnc in the Organ. 

after respectively 3 and 5 months without any signs of tumor 
growth. 

Deposition of methylcholanlhrcnc in the spleen gave rise 
to sarcomas of that organ in 5 rats. Some of the tumors were 
the size of a plum. The animals died after GV 2 to 14 months 
(average, 10 months). Four of them had tumors also in the 
anterior wall of the abdomen or in other parts of the peri- 
toneal cavity, the fifth only in the spleen. The other 5 animals 
died after periods of 8 to 11 months. They all had sarcomas 
in the abdominal wall, but in none of them was there any 
demonstrable tumor formation in the spleen. 

Injection into the Iddncij produced sarcomas of that organ 
in G rals (Fig. 5), which died after periods of 6 to 13 months 
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(average, 8 months). One rat, which died after I 2 V 2 months, 
had a squamoepithelial carcinoma in the kidney in Avhich 
the mcthylcholanthrene had been deposited. The remaining 
three had no tumors in the kidney. One of them died after 6 
months with sarcomas in other parts of the peritoneal cavity; 



Fig. G. 

Rat with Sarcoma of the Uterus after Injection of Metliylcholan- 
tlii'cnc in tliat Organ. Tlie Tumor i.s seen in the micifllc of tlie 
Ihctui'c, heliind Ifie distended Urinaiy Bladder and in front of Kie 
inucli dilated Large Intestine. 


in the other two no tumor growths had developed hy the time 
when the experiment was terminated. 

The experiment Avith deposition in f/ic lung comprised 9 
animals that Averc aiit'e 2 months after the mcthylcholanthrene 
had been injected. Three of them died, months after the 
beginning of the experiment, AAith sarcomas Avhich filled the 
entire right lung and inA-adcd the mediastinum. The others 
had no tumors in the lung. FiA-e of them died after ohscrvalion 
periods of from 3^4' to 9^4 months, A\’ith sarcomas in the 
thoracic AA-all, the mediastinum or the diaphragm, perhaps 
resulting from the mcthylcholanthrene having been deposited 
helAvecn the pleural layer.s, perhaps because a little of the 
fine crystalline substance had stuck there Avhen the point of 
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the cannula pierced Ihc thoracic wall. The ninth rat died 5 
months after the injection, with no signs of tumor formation. 

Deposition in the cervix iilcri gave sarcomas at that site 
in :> rats, which died after 5 to 9 months (average, 7 months) ; 
see I'ig. 0. In one of the animals there were mclastascs to the 
lungs. In the other 5, no tumors were produced. One of them 
died after an observation time of 2V1’ months, the other four 
lived from to 1.5 months after the injection. 

Injection into the testes gave negative result in all the 9 
rats which had survived the first 2 months of the experiment. 
Three of them died after respectively 5, IOV 2 and 13 months, 
the other 6 were killed at the end of the experimental period 
of 15 months. 

While all the preceding experiments had been made with 
10 rats to each, the one in which the mcthylcholanthrene was 
deposited in the brain included 3 separate groups of 10 rats 
each. The operative procedure in connexion with the injection 
caused only little mortality among the animals, but 2 — 3 
weeks after most of them died. The autopsies gave no clue 
to the cause of death, hut it must he supposed that the deaths 
were due to intoxication from the mcthylcholanthrene owing 
to the rapid dissolution of the fine crystals of that substance 
by the lipids of the brain, and the higher concentration in 
which the hydrocarbon is thus introduced into the organism, 
compared with the other experiments. This supposition is 
supported by the fact that remnants of the mcthylcholan- 
Ihrcnc wore rarely found in the brain. Besides, a toxic effect 
of (he suhslancc has under certain conditions been observed 
in experiments with mice {Esmarch, 19-10). Of the 30 rats 
in the three experiments, only -1 were alive 2 months after 
the injection had been made. Two of these died after an 
observation time of 7 months, the other two after rc.spcctivcly 
311: and 9’!; months. On autopsj’, no signs of tumor growth 
were found in the brain tissue of any of them, but all four 
had sarcomas in the subcutaneous tissue. These had been 
visible for a couple of months, and by the time the animals 
<iicd tiicy were as large as a good-sized walnut. 
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Discussion. 

In a series of experiments with rats, 10 mgs. of cryslallinc 
methylcholanlhrene moistened -with glycerin were deposited 
in various tissues and organs of these animals, — sub- 
cutaneous and mammary tissue, striated muscle, thyreoid 
gland, peritoneum, liver, spleen, kidney, uterus, testes and 
brain. Seventy-two malignant tumors, in all, were prodviced 
at these sites, wz. 66 sarcomas (5 of them with mctastascs), 
4 squamous epitheliomas, 1 lymphoblastoma and 1 carcino- 
sarcoma. The squamous epitheliomas occurred in thyreoid 
glands and in one case in the kidney, but in other rats the 
injections into these organs gave rise to sarcomas. The lym- 
phoblastoma and the carcinosarcoma occurred in livers, but 
in this organ, too, injections into other rats produced sar- 
comas. The epithelial portions of the carcinosarcoma make 
one think of the cholangiomas produced by SasaJd and 
Yoshida (1935) by feeding v,ith o-amidoazotoluol.Thc morpho- 
logical character of the sarcomas was the same in the dif- 
ferent sites. 

In the indhddual experiments, the duration of the life of 
the tumor-hearing animals varied; but though the material 
in each case was small and the criterion for the result of 
the experiments (the time from the injection until the ani- 
mal’s death) for several reasons uncertain, the mean average 
of life in the different experiments was nevertheless so nearly 
the same that it may be assumed that — so far as the organs 
here examined are concerned — the time it takes for the 
tumors to develop is essentially the same in them all. 

As regards the production of tumors by intracerebral in- 
jection my results were negative, whereas Weil (1938) in a 
similar experiment with 1 :2:5:6-diben7.anthraccnc succeeded 
in producing an epidermoid sarcoma. Also my experiment 
with injection into testes gave a negative result, though 
GuUotta (1939) reports the production of a sarcoma in that 
organ after injection of 3:4-henzpyrcne. 

Other investigators have experimented with deposition of 
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oiircinogcnic t'onipounds in several organs besides Uiosc mcn- 
lioncd in the j)resent rcporl. Thus, Moore and Mclehionnn 
(KI.’IT) succeeded in producing scjuatnoepilbelial carcinomas 
of the ]>rostalc in Kl rats, and sarcoma in 1, by injection of 
(l;4'bcn7.pyrcnc, and Bcnckc and ScAroeder (1(13(1) obtained 
polymorphccHular sarcomas in 2 out of 53 rats by injection 
of the same compound into the parotid gland. Briinschwig 
(1(138) injected methylcholanlhrcnc into the bone marrow 
of the proximal or distal end of the femur of 53 rats with 
the result that after S to 12 months parosteal or central fibro- 
sarcomas dcvcloi)cd at the site of injection in 4 of them. An 
experiment by Thomas (1(137) with injection of incthyl- 
cholanthrcnc into the anterior chamber of the eyes of IS rats 
gave an entirely negative result. 

Taken as a whole, the results of my own experiments, as 
well as of those of other investigators, .show that carcinogenic 
hydrocarbons will produce sarcomas and squamous epi- 
theliomas when deposited in various tissues and organs of 
rats. The results of experiments with this animal thus corres- 
pond with my own experience in this respect with mice 
(Esmarch, 1(140). 


Snmniarij. 

Under identical experimental conditions and with the use 
of a reliable technic, mcthylcholanthrcne was deposited in 
various tissues and organs of rats. In all, 66 sarcomas, 4 
sciuamous einthcliomas, 1 carcinosarcoma and 1 lympho- 
blastoma were produced, Dcpo.sition in subcutaneous and 
mammary tissue, striated muscle, peritoneum, spleen, lung 
••md uterus gave, rise only to sarcomas. Deposition in thyreoid 
gland and kidney gave rise both to sarcomas and to squamous 
ejuthelioinas. In liver, the carcinogenic compound produced, 
besides sarcomas, a carcinosarcoma and a lymphoblastoma. 


Aaa rath. Vol. XVtV. I 
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(CHIEF: CARL KREBS, M.D.). 


THE GUINEA-PIG AS EXPERIMENTAL ANIMAL 
IN GANGER RESEARCH *) 

Ole Esmarch, M. D. 

(Received for publication May 12tb, 19il). 

Mice are the animals mostly used in that part of experi- 
mental cancer research which aims at producing tumors by 
the application of tar or carcinogenic hydrocarbons. Rats have 
been used only to a lesser extent in such investigations, prob- 
ably because attempts to produce malignant tumors in these 
animals by painting have practically never been successful. 
It has been found, however, that tumors could without dif- 
ficulty be produced in rats by depositing a carcinogenic hydro- 
carbon like methylcholanthrcnc in the subcutaneous tissue or 
the inner organs {Esmarch, 1941). 

Earlier experiments of similar kind on guinea-pigs .show 
that numerous unsuccessful attempts have been made to pro- 
duce maligant tumors in those animals by tar-painting of the 
skin (compilations of the extensive literature on tar cancer 
have been made by Woglom, 1926, and Scclig and Cooper, 
19.33): and attempts with cutaneous application of a car- 
cinogenic hydrocarbon have given the same results (Oberling, 
Snniiic, Guerin and Giuirin, 19.36). 

There is a single report to the effect that attempts to pro- 
duce tumors in the subcutaneous tissue of guine.a-pigs i)y 

•) Towards tlic cxi)cnscs of this research grants were made liy 
the Danish National .-Vnti-Cancer League and the Ander.s Ilnssel- 
balcti Foundation. 
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injccUon of sohifions of 1 •.2;a:6-dibc’i\7/Anll\raccnc proved un- 
successful {Schnbud and Urinson, 1938); on Uic other hand, 
Ilaaftcnscn and KreUMd (1936) describe an experiment in 
which tumors were produced in this animal. It comprised 13 
animals, which lived for over 342 days after the experinicnl 
had been started, which is the average time for development 
of the tumors. Repeated multiple, subcutaneous injections of 
.'1:4 -benzpyrene dissolved in fat were given, and in 5 of the 
animals 8 tumors, in all, developed at the site of injection, 
4 of them fibrosarcomas, 4 liposarcomas. Attempts at trans- 
jdanlalion were unsuccessful, and mclaslascs were not seen. 
Shear (1938) reports an experiment involving 23 guinea-pigs 
which were given subcutaneous injections of 5 mg. of 3:4- 
bcnzpyrcnc, and in 2 of which slow-growing sidjcutancous 
tumors developed. 

Ii;xj)criinents with deposition of tar of carcinogenic hydro- 
carbons in guinc.a-pigs in any other sites than the subcu- 
taneous (issue h.avc been very few. Scliabad and Urinson 
(1938) injected from 8 to 48 mg. of 1 :2:5:G-dibcnzanthrene 
intrapcrilonoally and found no tumors after an obserwation 
time of 19 months. Kazatna (1922) reports the development 
of adenocarcinomas in the gall bladder of guinea-pigs after 
injection of tar into the organ. Kimiira (1923) injected coal 
tar into the bronchi of Iracheolomiscd guinea-pigs and found 
adenocarcinomas in the lugs of 3 of 10 animals killed after an 
observation lime of 140 days. (1937) injected methyl- 

choiantrcnc dissolved in peanut oil into the brain of 33 guinea- 
pigs. but found no tumors after an obsenation time of 100 
da.v.s. 

The earlier attempts to jiroducc tumors in guinea-pigs by 
weans of tar or carcinogenic hydrocarbons have thus not 
given uniform results: still, they show that it- is possible 
experimentally to produce tumors in an animal species in 
which spontaneous, malignant growths have only rarely been 
demonstrated {Maurij, 1931; Jlaagcnsci^ and Krddnel, 1936). 
i he positive results have been obtained especially with 3:4- 
bcnzpyrcnc. winch with certainly and in brief time produces 
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tumors in mice {Barnj, Cook, Haslcwood, Hcwett, Hieger and 
Kennawaij, 1935; Maisin and Liegois, 1934). 

In my own experiments on guinea-pigs I have preferred 
to use methjdcholanthrene, which in experiments on mice 
has proved more active than 3 :4-benzp5’rene {Fieser, 1938). 
Tile crystalline substance was introduced subcutaneously, in 
doses of 10 mg., underneath the skin of the back or in the 
peritoneum. 


T echnic. 

The 10 mg. of methylcholanthrcne were moistened with glycerol 
and in a single injection introduced into the organism of the animal 
by the same method as in my experiments with rats (19il). 

The guinea-pigs used weighed about 500 grams. In order to secure 
a certain uniformity of material they were all obtained from the 
same breeder. Each investigation comprised 10 animals. They wore 
kept in cages with a wooden floor. This seems to be a very im- 
portant precaution in experiments with guinea-pigs extending over 
a great length of time, and practically ensures against losses through 
accidental death of any of the animals. In the 23 months that the 
investigation lasted, the animals were fed on oats, beets, carrots, 
grass, various greens and cabbage; a diet which completely covered 
their needs during the long experimental period. 

The transplantation, of the tumors was done by the operative 
method devised hy Krebs (1929), which, by Thraiie's investigations 
(1935) has been shown to be superior to transfer through cannula. 


Expcrimcnls. 

The result of the experiment in which the 10 milligrams of 
methylcholanthrcne were deposited subcutaneously, under the 
skin of the animal's back, is shown in Table I. 

In 3 of the 10 animals, tumors developed at the site of 
injection after an experimental period of from J3’/^ lo 21 
months. In the regions in which I had chosen to make Ihc 
injections, the growths do not become palpable until they 
have attained a rather considerable size. Tlic tumors found 
grew rapidly and progressively, and by the time the animals 
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Guinea-jiip 

Xo. Sex. 

Table I. 

Duration of K.xpcr- 
iinont (in months) 
k = killed: d = died. 

Ile.sult 

i Feiiiale 

d 

8 

X'o tumor 

1. 

d 

12 

n » 

7 G 

k 

IS 

Sarcoma after 13^,4 monllts 

’) i' 

k 

1.". 

» If » 

10 

k 

21 

V » 21 » 

1 :■ 

k 

2;i 

No tumor 

:! !> 

k 

23 


(! !> 

k 

2.'i 

j> }> 

s » 

k 

0‘» 

)' » 

it 

k 

2.'! 

n 5> 


were killed they were from plum- lo tangerine size (Fig. 1). 
Tlicrc were no melaslascs; but it must be remembered that 
the animals were killed shortly after the growths had been 
ascertained. 



Sulicutanoous 


'frimor 


Ff/?. f. 


in the inter.'; 
of .\felJiylrIiol 


capillar Hopion after Injection 
antlirejie. 
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Tlic result of the experiment in \Ylnch the melhylcholan- 
Ihrene was injected into the peritoneum will be seen from 
Table II. 

Tabic II. 

Duration of Exper- 

Giiinea-pig iment (in montlis) Result 

Xo. Sex. k = killed; d = died. 


11 

Male 

d 

13 

Savcome in ant. wall of abclomoii 

19 

Female 

d 

13 

Xo iunior 

13 

Male 

d 

17 

» 

12 


• k 

isyo 

Sarcoma in ant. wall of abdomen 

17 

» 

d 

ISl/o 

» » 5 ) )) >> )> 

18 

» 

d 

181/2 

» )> » » )> )» 

14 


k 

23 

Xo tumor 

15 

)> 

k 

23 

» 

If) 

» 

k 

23 


20 

» 

k 

23 

» » 


In 4 of the animals, tumors developed in the anterior wall 
of the abdomen, from 13 to IS^/A monlbs after tbc injcclion. 
There were no mctastascs. llic ill defined, plum- to tangerine- 
sized growths were not accompanied by ascilcs. They were 
all solitary, whereas earlier experiments in which mclhyl- 
cholanlhrcne was deposited intrapcriloncally, with the same 
technic, in mice {Esmarch, 1940) or rats {Esmarch, 1941) 
oftenest resulted in the formation of multiple tumors. As a 
rule, the presence of the tumor was not ascertained until 
the animal was examined post mortem; only in one case 
(guinea-pig no. 12) could it be palpated in vivo. Tlic experi- 
ment, like the preceding one, was terminated 23 months after 
the injcclion of the carcinogenic hydrocarbon. 

I had thus succeeded in producing, expcrimenlaHy, 7 sar- 
comas in guinea-pigs. Histologically, the growths proved to 
be cither infiltralivcly growing .spindle cell sarcomas or spindle 
coll sarcomas of a somcwbnl polymorphous character, 'llicy 
were rich in cells, and with only" sparse ground substance. 
The tumor cells lay for the most part disposed in heaps or in 
coarser or finer streaks. The form of the spindle cells varied 
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were liislologically similar to the mother tumor. In the second 
passage there was lasting growth in 7 of 20 animals, and the 
tumor has since heen carried forward at the institute. 


Discussion. 

The result of the experiments shows that it is possible to 
produce sarcomas experimentally in guinea-pigs with a car- 
cinogic hydrocarbon like mcthylcholanlhrcne. In about one- 
third of the animals involved, tumors developed within less 
than eighteen months. Moreover it was shown that siicii 
tumors can he transplanted successfully. That the i>takcs« 
wore so few in the first passages must undoubtedly be 
ascribed to the animal material. We have no inbred strains 
of guinea-pigs, such as of mice and rats, and in tran.splani- 
ing we arc therefore no doubt faced by the same difficulties 
as tliosc which were successfully overcome by C. 0. Jensen 
(1902 and 1903) in his pioneer experiments wth mice. 

It would be an excellent thing if the guinea-pig could 
be used as experimental animal in cancer research, consider- 
ing the advantages it presents both on account of its size 
and on account of it immunologic characters. 


Summary. 

In 3 of 10 guinea-pigs Avhich had received subcutaneous 
injections of 10 mg. of methylcholanthrenc, sarcomas devel- 
oped at the site of injection after an experimental period 
of from 13 to 21 months. In 4 of 10 animals in which the 
substance had been deposited intrapcritoneally, sarcomas 
developed in the abdominal cavity after 13 to 18^2 months. 
One of the tumors Avas successfully transplanted to other 
guinea-pigs. 



, Tl-.nl V.VAi. *•" ^’ , n I, Hlt’(l'*’ ' 



’"”''' f. Kruiunriilf. ?•• \^o\\vylc'>«''*'‘*’‘'’ ±o_ 

,.;.,„uurl>. i»uu 1'"'- '’■ '■■ 

• I'f ? • Ain!‘3. Cuncor ' 

^ • "i u\rn(W' '*• 

''''''"' ;. T\u' vno>-' of ' a mcir ■ 

VIJI. SUH'Wioi'"' „ -a. vond. Soi- 

* '• ,r f. •'• roh 

"”" Mu.(nMUH-\uon> ^ Ua.. 



AVS DEM STAATUCIIEN SEIWMINSTITUT, KOPENllAGEN 
(DlliEKTOJl: Dli. J. ODSJWV). 


DBER ANTIGENBEZIEHUNGEN ZWISCHEN 
PNEUMOKOKKEN UND SALMONELLA- 
BAKTERIEN. 

Von F. Kan^jmann iind A. Lungvud-Niclscn. 

(Eingeg.angcn bei der Redaktion am 27. >fni lOil). 

Bci Untcrsuchungen iiber Antigenbczieliungcn zwischcn 
Salmonella-Baktcricn unci Pncnmokokkcn warden cinige iiber- 
greifende Reaktionen fcstgcslellt, iiber die im folgendcti kiirz 
berichtet werden soil. 

Es w'urdcn Kaninchen-Pncnmokokkcn-Scrcn, iiber deren 
Herstellung F. Kauffinann, il/. Bjorneboe and B. Vanimcn bc- 
richtcL haben, za Reagcnsglas-Agglulinalionsversuchcn mil 
Alkohol-Suspensionen vcrschiedcncr Salmonclla-Typen angc- 
wandt, and zwar in Verdunnungsreihen ab 1 : 20, fortlaiifend 
am das Doppclte verdiinnt. Die Agglalinalionen warden nacb 
20 std. Aafenlhalle im Wasserbadc von ca. aO" C. abgcle.scn. 
Es liandcllc sicli hierbei am 57 Kanincbcn-Pneumokokkcn-Sc- 
ren folgendcr TjT7en; 1, 2, 3, 4, 5, 6 A, GB, 7, 7 A, 715. 
7C, 8, OL, 9N, 9V, 10. 10 A, 11, 11 A, 12, 13, 14, 15, 15 A, 
15 R, 16, 17, 18, 18 A, ISB, 19, 19 A, 19 B, 20, 21, 22. 22 A, 
23, 23 A, 23 B, 24, 25, 27, 28, 29. 31, 32, 33, 33 A, 34, 35. 
35 A, 35 B, 36, 37, 38 and 39. 

Ober die Antigcnbeziclningcn dicser Pncainokokken-'Iypci' 
anter cinandcr habon F. Kaiiffmann, F. March and A. Schmilh 
bereits bcrichtel, sodass aaf dicse Milleilang sowic cine dcni- 
nachsl folgcndc Arbeit von E. March veruic.sen sci. 
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Zur Agglutination mil den oben erwahnten Pneumokok- 
ivcn-Scrcn wurden folgendc Salinonella-AIkohol-Suspensioncn 
J)cnul7.l: 

P. ]>araly]ilii A. S. ])iir:ityphi A var. dunizzo, S. pavaly|)l>i B. 
S. o-Ffti, S.'bivfleney, S. schlcispticiin, S. cliolerae siiis var. kuiizon- 
tiorf. thninp^^on. S. iicwjiort, S. typbi. S. ontcritidis, S. london. 
S. ncwingtoii, sontlcTihorg, S. alwrdeen, S. poona, S. worttungton. 
S. rarrati, S. oiidcr.'lepnort, S. tivittingfo?s. S. kirkce, S. cerro. S. 
ki-ntncky, P. minnr^ola, S. tel-aviv. S. hallcnip und S. urbana. 

Die ni)er\vicgcndc Mohrzahl der ansgefiilirlen Aggivilina- 
lioncn liatle cin negatives Rcsiillal odcr fiibrlc nnr zn schwa- 
elien, prakliscli bedculung.sloscn Reaklionen. Mit versclncdc- 
nen Salmonclla-Kulturcn, deren holic O-Einiifindlichkcil be- 
reils lickannt war (z. R. S. bredeney, S. typbi, S. carrau, S. on- 
<lcrslcpoort u. a.), wurden in inchreren Pncuinokokkcn-Scrcn 
schwachc Reaktionen bis 1 : 20 resp. 1 : 40 erziclt, die bier un- 
berueksiehtigt bleibcn sollen, 

Iin folgcndcn sollen nur 3 Pncuinokokkcn-Scrcn l)espro- 
ciicn werden, die zu S. kirkce dcutliche Antigcnbczichungcn 
aufwciscn. Es set nebenbei crwahnl, dass S, kcnlucky voin 
Pneuiuokokkcn-Serum Typ 22 bis t : 10 agglulinicrt wurdc. 
Wic cs auK der Tabetic 1 bervorgeht. wurde S. kirkce von den 
3 Pncumokokken-Scren dci' So-Gruppe (3.'), 35 A und 35 B) 
stark agglulinicrt. wiihrend umgekclirl das S. kirkcc-Scrum 
die Pneumokokken-Kulturcn in der Verdiinnung von 1;10 
nielli bccinflusstc. Rci geringeren Vcrdiinnungcn (1:4) kam 
es zu sctiwaelicn Reaktionen. 

Absorliierle man das 35-Scrum mit der bomologen 35-KuI- 
tur, so entfcrnlc man niebt nur die Pncumokokkcn-Anlikcir- 
j)er. sondern glcicbzeilig auch die Salmonclln-Agglulinine. Ab- 
sorbicrlc man dagegen das 35-Scrum mil der S. kirkce-Kultur. 
so cnlfcrnlo man nur die SalmoneUa-.Agglulininc, wiilircnd die 
Pneuinokokkcn-.Aulikdrpcr erh alien bliclicn, 

Rei diesen ubergreifenden Reaklionen zwiseben den 3 
Pneumokokken-Scren (35, 35 A und 35 R) und S. kirkce ban- 
dolt os sioli wabrsebcinlieb um ein gemeinsames Partialanli- 
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Tabcllc /. 

Ergcbnissc dcr Ecagcnsglas-Agrjhilinntion. 


Kulluren 

Pneuinokokken-Seren 

O-Senuu 
S. kirkee 
nicht 
absor- 
bicrl 

35 

as A 

3.T n 

nicht 

ahsorhicrl 

I 1 

! absorbiorl mil i 

1 

! 35 S. kirkee 

niclil 

nb'iorhicrl 

niclil 

nhsorliierl 

Pn. 35 

320 

0 

ICO 

320 

320 

m 

^ 33 A 

80 

0 

so 

cto 

610 

B| 

= 35 B 

so 

0 

80 

320 

610 


S. kirkee 

320 

0 

0 

160 

ICO 

■i 


Die Zahlen gebon die Agglulinations-Titer an. 


gen, das bei den Pneumokokken in dcr Kapsel und bci S. kir- 
kec im Korper silzl. Benntzle man namlich an Stellc dcs 
Kapscl-Scrum 35 cin Serum, das mil dcr kapselloscn 35-Kul- 
lur (der sogenannten R-Form) hergestcllt war, so kam cs 
nicht zur Agglutination von S. kirkee. Mit dem Verlust dcr 
Kapsel, der kiinstlich durch Zvichtung im homologcn Immun- 
scriim herbcigefuhrl wmrde, w'ar aucb das auf S. kirkee iiber- 
greifende Antigen verscbwundcn (sielic Tabcllc 2). 


Tabcllc 2. 

Ergcbnissc dcr Ucagcnsglas-Agghilinadon. 



1 

Kultur 

1 

Scrum Pn. 35 S-Fonn 

Scrum Pn. .35 U-Form 

20 to 80 tr* 220 r.to 

20 to 80 too 320 tl'i 1 

Pn. 3.5 S 

> > H 

S. kirkee 

J-4- O- ' 0-4- — 

1 1 1 » 1 * • • 

-.j_4_ -p*p p •'P 

a-{- -U-I- 4-4- 4-i- -f-r “ 

— 


Zoiclicnorklaning: + -f und + = stnrkc, mit blo.«scm Augc ablesbare 
Agglutination, ± = t^cbwacbc, nur mil dcr Lupc (G fach) <>rkcnnb:irr 
.Acglutinntion. — = negativ. 
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Dass die S. kirkee-Agglutination eine Korperagglutination 
isl, gehl schon daraus hervor, dass eine Alkoliol-Suspension 
zur Agglutination benvitzl wurde, und dass der Agglutinations- 
typiis kornig ■war. 


Zusammenfassung. 

Zwischen den verschiedenen Pneumokokken- und Salmo- 
ncIla-Tj’pen bestclien iin allgemeinen koine oder nur sehr ge- 
ringe Antigcnbeziehungen. Eine Ausnahme hiervon bilden die 
Pneumokokken-Seren der 35-Gruppe (35, 35 A und 35 B), die 
S. kirkee stark agglutinieren. Diese iibergreifenden Reaktio- 
non bcruhen wahrscheinlich auf gemeinsamen Partialantige- 
ncn, die bei den Pneumokokken-T 5 'pen in der Kapsel und bei 
den Salmonella-Bakterieu im Kdrper enthalten sind. 


LITERATUR. 

Knujfviann. F„ M. Bjorneboc und D. Vamvicn: Z. Hyg. 121, 36, 1938. 
— E. March uucl K. Schmifh: J. of Immunology .39, 397, 1940. 



AUS DEM PATIIOLOGISCHEX mSl'lTUT DES KAmUNISCIlKy 
KRANKENIIAVSES, STOCKHOLM. 

DIHEKTOH: PROF. F. HJmSCHEN. 


OBER DAS SOG. MYOBLASTENMYOM 

MIT BESCHREIBUNG 7 NEUER FaLLE. 

^'on Kils Rinycrlz, 

Privatdozcnt. 

(Eingcgangeii bci tier Rcdaktion am 4. August 1941). 

Nachdcm Abrikossoff iin Jahrc 1926 dicjcnigcn Gcbildc 
beschrieben halle, welclic cr fiir von embryonalcn Miiskcl- 
zcllen, den Myoblaslen, ausgcbende Myomc biell, babcn dicsc 
im Schrifttuin den Gcgcnsland rccbl crhcblicbcr Anfmcrksam- 
kcil gebildcl. Gray und Grucnfcld konnten 1937 in ihre Liicra- 
lurzusammenstdlung 77 Faile aufnchinen. Olnvohl sich die 
mcisten Aulorcn dcr Ansichl Abrikossoffa anschlicssen, das.s 
cs sich um gcschwulstarlige, von Mjmblasfcn ausgcbende Ge- 
bildc liandelt, isl dock vcrscbiedcnllicb Zwcifcl bicran laul 
gewordcn, und man kann sich kcincswcgs auf den Slandpunkl 
slcllen, das Wescn dcs i-Myoblaslcninyoms« sci cndgiillig gc- 
kliirt. 

Dicse zucrsl von Abrikossoff bcschricbencn Gcbildc Irelcn 
mcislons submukos an dci’ Zungc auf, kominen abcr aiicb in 
dcr Extremilalenniuskulalur, den Lippcn, im Kchlkopf, in 
der Luflrdhrc, den Bronclien, dcr Subkutis, den Mammae etc. 
vor. Sic sind ilircm Bau nacb bochsl cbaraklcrislisch und l)c- 
steben aus nur eincr cinzigen Zcllarl: grossen feingranulicr- 
Icn Elcmcnlcn mil sclnvach basopbilcm Zyloplasma, velcbe 
in sjTizyliumabnlichcn Gruppen innerhalb einc.s Bindcgcwclis- 
slromas liegen. Die Zcllkcrne sind klcin, ohne Polymorpbi.s- 
mus und obnc — odcr mil nur ganz wenigen — Milo.scn. In 
denjenigen Fallen, wo sich das Gcbilde an quergo-slrcifle 
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Das Ziel dcr vorliegenden Arbeit ist eine Analyse der 
eigentliclien Abrilcossoffschen sog. Myoblastenmyomc! wclclic 
zu den Gruppen a, b imd c in der Darslellung dieses Aiitors 
vom Jalirc 1931 gehoren. 

iSIoin Untorsuchungsmaterial besteht aus 11 Fallen, wclche ausdein 
pathologisch-anatomischcn Routinematerial verschiedener Krankcii- 
hauser in Stockholm stammen, die moisten aus cicm nadhimhem- 
met.*) Vier der Ftille sind in ciner Arbeit von Frcnckvcr aus (km 
Jahre 1938 angeftihrt, die ubrigen sind bislier niebt vcroffoutliclit 
worden. Um mir \vcitere Aufkliirungen libcr die anatomiseben uimI 
histologischen Eigenscliaften dicser Gebilde zu versebaffen babe icb 
das zugangliche Schrifttum durchgesehen. Die Besebreibunp von 
Einzclheitcn der bisber unverbffcntlicbten 7 Fiille mcincs Untoi- 
suchungsmaterials findet man auf S. 152 ff. Dort wird aucli eiii 
Baucbmuskeltumor im einzelnen geschildert, welcber bei Frenrhurrs 
Fall 3 gleiclizeitig mit dem Lippentumor vorbanden ^s’ar, aber voii 
diesem Autor nicht erwiilint wird. 

Bei dcr Zusammenstellung dcr Liloralurlallc hat cs sicb ats nol- 
wendig erwiesen, an Hand dcs Textes und dcr reproduzierten Hikro- 
photographicn zu kontrollieren, dass es sicb wirklich um die typi- 
schen Abrikossof fschon Gebilde gehandelt hat, da — wic l)ereifs 
oben erwiilint wurde — in viclcn Fallen sarkomatbsc, m.K. niclU 
hiorher gchorendc Gesclnvulsle mit den cinschliigigcn in cinen Topf 
geworfen worden sind. Aus dio.som Grundc habc icb folgcndo Fidb' 
ausgcschlossen; Meyenburgs (1929), Constandno-MontpclUers (1031), 
Glas^inoius Fall 2 (1933), Gcschclins (1931), Morpurgos Fall 2 und 3 
(1935), La Mannas silmtliche Fiille (1935), Cappcll-Montgomcrgs saint- 
lichc Fiillo (1937), Lois (1938) und v. Bahrs (1938). Bei imperatnm 
Fall (1933) ist die Beschroibung gar zu kurzgefasst und die Mikro- 
photographie nicht dcutlich genug, um cinen sichcren Bcgriff vein 
Wesen dcs Gcbildcs zu vcrmittcln; ich mtichtc fiir das Wabrsebein- 
lichstc haltcn, dass os sich um ein Bhabdoinyoni gcbandelt bat, 
nicht um einen AbriUossofItumor. Frcndnicrs Fall 1 gehort .«icbei 
nicht hierher. Dcr bctrcffcndc Kchlkopftumor ist ein fibromiibnii- 
dies Gebilde mit oingesprengten Ziigen von dcgonerativ-vcraiub'itci 
und atropliischcr quergestroifter Muskulatur, liissl aber die ebarak- 
teristisclien granulicrten Zcllen giinzlich vermissen. Line Bcilic laa 
wcitcron Fiillcn, wclche von andcren Autoren nls Myolilasteninyoin'' 
aufgofuhrt werden {Lino 19-28, Bcchcr 1929, Parreira-Mvunla 10: i, 
Mnrlinrz 1935, Hcgcrinan 1937 und SzaGiTnarg 19,37) babe icb nb'bt 
kontrollieren konnen, da mir die Originabarbeiton nicht ziir ler- 

•) llerrn Prof. Dr. 0. Beiitcrwnll, Chef des Badiopathologiscb'ii 
Instituls. danke ich hiermit fiir die freundliche ('berln<«ung (b>.''C 
I'alle. 
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fugling standon. Docli IiaUc ich den zuganglichen Angaben nacli 
filr wahrscheinlich, dass es sich bei dci* Melirzahl derselbeti um sar- 
komatbso, iiicbt liierber gebbrende Geschwulste geliandelt hat. 

Einscliliesslicli der von mir itnlcrsucliten sowie zweier Fiille 
fflmirtaux 1881 und Moschcowilz 1922), ivelchc unter anderen Be- 
zoiclinungen vor dem Erscheinen der Abriliossoffschen Arbeit be- 
scbriobon warden waren, helragt die Anzabl der sicheren Fiille von 
Myoblastom in dicser Zusammenstellung 77. Dazu kommen indessen 
nocli mindeslcns 21 Fiille, welche verschiedene Antoren er%Yahnen, 
olme sio zu besebreiben. Hicrbei soil auf einen Fall von GeschiclUer 
besonders bingeivicscn werden, welchcr angcblich Metastasen gc- 
sctzl bat; in Ermangclung ciner Besebreibung kann man indessen 
dieson Fall niebt als Abrilcosxofftumov anerkennen. 

Gcschlcchts- und Altcrsuerleilung der Mtjoblasienmijome. 

I'on 71 Patienten iiiit angegebenem Gesclilecht waren 39 
.Manner und 32 Frauen. Das mannliche Geschlecht iibenviegt 
bei Lokalisation an der Zungc (23 Manner, 15 Frauen), Lippe 
(3 : 0) und am Slimmband (6 : 1). 

Die AUersvcrteilung gcht aus dem beigefijgten Dekaden- 
schema hervor (Abb. 1). Die Verleilung ist eine gleichmiissige, 
mil der Hauptnienge der Falle zwischen 20 und 60 Jahren, 
ohne deullichen Unterschied zwischen Manncrn und Frauen. 
In den 4 Fallen, welche Neugeborene betrafen, handelte es 


Anzahl 

der Fade Neu. 0-9 10-19 30-39 50-59 

25 -S'"'’- 20-29 40-49 60-69 Jahre 



Abb. /. 

Altorsverteilung bei GC, Fiillon (Frauen sclnvarz). 


s* 
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Abb. 2. 

Zwei Zungentumoren mit typischer Lokalisation (links Fall 3, 

rechts Fall 4). 


sich stets um polypenahnliche Geschwiilste des Oberkiefcrs, 
sog. kongenitale Epuliden (weiteres hieriiber s. u.!). 

Lokalisaiion und grobanatomischer Bau. 

In etwa der Halfte der Falle war der Tumor an der Zunge 
lokalisiert und lag da stets dicht under der Schleimhaut, nic- 
mals ganz im Innern der Muskulatur. Die haufigste Lokalisa- 
tion scheint der seitliche Zungenrand zu sein (Abb. 2). In 5 
Fallen wird angegeben, dass die Gescbwulst am Zungenriicken 
sass, entweder lateral {Deweg, Roffo 1932, Ringcrtz’ Fall 3, 
Abb. 2) Oder in der Mittellinie (Keynes, Glazunow). In zwei 
Fallen wird die Zungenspitze als Lokalisation bezeichnet (Ber- 
ner, Frenclcners Fall 5). Die Grdssc der Zungentumoren am 
Zeitpunkt der Exstirpation schwankte zwischcn hochsten.s 
Haselnuss- oder Kirschgrosse und der einer Linsc odcr eincs 
Pfefferkorns. Die Gescbwiilste waren moistens rundlich und 
w'dlbten die Schleimhaut kuppelformig vor, in cinigen Fiillen 
waren sie plateauformig erhaben. Der Schleimhautiibcrzug 
war zumcist glatl; einige Male sah man makroskopisch cine 
papilUirc Epithelhyperplasie und in cinigen wcnigcn Fallen 
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Tab. 1. 

Lokalisation von Mijoblastenmijomcn. 


Zunge iO (+ 1)* 

Lippe 3 (+ 1) 

Processus alveolaris maxillae 4 (+ 6) 

Mundbocicn Oder Rcgio parapharyngealis 3 
Stimmband 7 

Trachea Oder Bronchus 2 

Oesophagus 1 

Skelottmuskulatur 3 (+ 5) 

Haut 11 (+4) 

Mamma 4 (+2) 

Vulva 1 


79 {+ 22) 

eine obcrfUichliclie Exulzeration. Laut Angabcn waren die 
Gescbwiilste hart und wirkten gut abgegrenzt. Die frische 
Schnittfliiche war eben, heller als die Zungenmuskulatur und 
graurot oder leicht gclblich. 

Die Lippentumoren lagen dicht unter der roten Lippen- 
sehleimhaut (ein Mai an der Oberlippe, 2 Male an der Unter- 
lippe). Der grosste derselben mass bei der Operation 10 X 10 
X 13 cm. 

Die vom Aiveolarfortsatz des Oberkicfcrs ausgehendcn Ge- 
schwiilste nebmen insofern eine Sonderstellung ein, als sic in 
samtlichen bekannten Fallen kongenitale Bildungen waren. 
Bei dcnjenigen Fallen, wo die Lage genau bezeichnet worden 
ist, sassen sic stcts vorn, bei einem der Schneidezabne. Die 
Tumoren sahen wie mehr' oder weniger breit aufsitzende, an 
der Ausscn- oder Innenseile des Alveolarfortsatzcs hangende 
Polypen aus. Der grosste beschricbene (/?. Metjer) mass 
4x6x9 cm, zwei andere waren kastanicn- bzw. mandel- 
gross. Es wird angegeben, dass der Tumor in einigen der Falle 
ein bedrohlicbes Atmungshindernis fiir das Kind gebildcl 
babe. Die Geschwiilste waren mit glatter, gespanntcr Schleim- 
haut ubcrzogcn. Im Gewcbe derselben fand man odem und 
Blutungen. 

') Die in Klammern gesetztcn Zahlon gchcn iin SchrifKuni er- 
willmte, aber nicht beschricbene Falle an. 
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Tab. 2. 

Zungentumoren. 


Autor, Jahr 

Fall 

Nr. 

1 

Ge- 

schlecht, 

Alter 

Daucr d. 
Anam- 
nese 

Lage, Grosse 

niikroskopischer Befand ' 

ivcilerei 

Vcrlivui 

Heurlaux 

1881 

1 


2 .lalire 


»D6generescence granule- * 
proteique des fibres 
musculaires«. 

Kann durch die Abb. iden- 
tifiziert werden. 


Moschco- 

witz 

1922 


cf 30 .1. 

einige 

Monate 

1 cm im 
Durchm. 

»Xanthelasma of the ton- 
gue«. Resultat der Fett- 
farbung wird nicht er- 
walmt. Kann durch die 
Abb. identifiziert. werden. 


AbrikossofT 

1926 

1 

! 

1 

cf erw. 

kurze 

Zeit 

j 

i 

Form un- 
regelm. 

0,8 X 0,5 cm 

TjT)isches Bild. Wachst 
dicht unter dera Epithol. 
Vereinzelte granuliortc j 

Zellen werden als quer- ' 
gestrejft aufgefasst, Fett- 
farbg. ncg. 


j 

3 

cf 25 J, 

langsam 

wach- 

send 


Typisches Bild. Wiichsl 
dicht unter d. Epithel. 
Ganz wenige gi'anuliertc 
Zellen weisen angebl. 
Quovstvoifung auf. 

Rezidiv 

3 Mon. 
n. d. Opc- 
mlion 


5 

cf erw. 


0,5 cm im 
Durchm. 

Typisches Bild. Wachst 
dicht unter dem Epithel. 
Massige Epithelbjpcipla- 
sie. Atrophische Muskula- 
tur in der Umgebung. 
Koine Querstreifung. 

1 

Keynes 

1920 


c? 26 J. 

6-9 

Mon. 

Zungcnriickcn 
i. d. Mittel- 
linie, 0,5 cm 
im Durchm. 

Typiseb. Wachst dicht un- 
der d. Epithel. Massige 
Epitbelproliferation. Spe- 
zialfarbungen werden 

nicht erwahnt. Koine 
Streifung. 

1 
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Aulor, Jahr 


Fall 

Nr. 


Ge- 

schlcclU, 

Alter 


Dauer d. 
Anani' 
nese 


Lage, Grosse } mikroskopischcr Befuncl 


wcilcrer 

Verlauf 


Diss 

1927 


o'" S9 J. 


Dewey 

1927* 


9 42 J. 


weniger 
als 3 
^lon. 
Syphili- 
tiker 


Klinge 

1928 


1 ' 9 36 .1. 


Hollo 

1928 


.laulin 
H. Grancl- 
claudc 
1929 


9 16 ,1. 


9 42 .1. 


I 1 Jahr, 
jvicllcichl 
' Trauma 


mehrere 

Mon. 

Syi»hili- 

liker 


erbscngross. 

Ausserdem 

Leukoplakia 

linguae. 


IWiichst diclit unter dem 
j Epithel, welches Hyper- 
I kcratosc u. entz. Infiltrate 
1 i. d. Submukosa aufweist. 
I Granulierte Zellcn angebl. 
i azidopliil. tlbergangsbil- 
I der V. quergcstreiften u. 
granul. Zellcn. 


Zungcnriicken 
vorn links, 
1,5 cm im 
Durchm. 


rechter 

Zungcnrand, 

hasclnussgr. 


Zungcnrand, 

crbsengr. 

Syphilit. 

Glossit. 


Typisch. Wiichst dicht 
unt. d. Epithel. Blutungen 
im Tumor. Degeneration 
i. d. umgeb. Muskulatur. 
Fettreaktion im subcpi- 
Ihelialen Teil d. Tumors 
schw. pos. Lipoidfiii’bg. 
neg. 

Alle Falle typisch. Wach- 
sen dicht unt. d. Epithel. 
Bei Fall 1 atypische Epi- 
thelproliforation, Sihnl. 
Plattenepithelca. Koine 
Abkapselung, feines Bin- 
dogcwebsstroma. In d. 
Umgeb. Bildcr von Mu- 
skelrcgeneration mit Ric- 
scnzellen. Nur Trugbilder 
V. Querstrcifung in gran. 
Zellcn. Fctt- u. Glykogcn- 
ftirbg. neg. 


Typisch. Wiichst dicht 
unt. d. Epithel. Miissige 
Epithelprolif. Fett- oder 
Glykogentiirbg. nicht cr- 
wiihnt. 


Wiichst dicht unt. d. Epi- 
thcl, welches atrophisch 
ist. Gran. Zellcn azidopliil. 
Angebl. Ubergg. v. gran, 
u. quorgostreift. Zellen. 


Rezidiv 
n. 3 
.Tahren 
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Autor, Jahr 

Fall 

Nr. 

Ge- 

schlecht. 

Alter 

Dauer d. 
Anam- 
nese 

Lage, Grbsse 

mikroskopischer Refund 

wcilcrcr 

Verlauf 

Diss 

1930 

1 

I cf 38 J. 

i 

nicht 

ange- 

geben 

1 

Mitle d. Zun- 
genriickens. 
Pastillenlorm, 
7 mm im 
Durchm. 

Wachst dichl unt. d. Epi- 
tbel. Starke Epithclliyper- 
plasie. Gran. Zellcn nn- 
gcbl. azidophil. Keinc i 
Dbergangsbilder. 


Abrikossoff 

1931 

1 

o' 37 .1. 

2 Mon. 

0,3 X 0,5 cm 

Wachst dicht unt. d. Epi- 
thel. Mass. Epithelhypor- 
plasic. Muskelatrophic i. 
d. Umgebg. Keinc Quor- 
streifg. 

1 

Berner 

1931 

! 

■ 

O' jung, 
erw. 

2 .lahre 

Zungenspitze, 

linsengross. 

Wiichst dicht unt, d. Epi- 
thel. Feincs Stroma. Keino 
Streifg. Fetffiirbg. ncg. 


■ 

1 

CT 50 J. 

3-4 

•lahre 

0,75 cm im 
Durclim. 

Wiiclist dicht unt. d. lipi- 
thel. Starke alypisclioEpi- 
thelprolifcration. Muskol- 
regenoration i. d. Umgchg. 
mit Ricsenzcllcn. »Karyo- 
mitosenw. 


Derm an 
u. Colbert 
1931 

1 

c? 40 .1. 

1 Jahr 
Reibg. 

V. karios. 
Zahn? 

linker 

Zungenrand, 
0,8 X 1,3 X 

0,4 cm. 

Wiiclist dicht unt. d. Ejii- 
thei, wclclics im Zentrum 
d. 3'um. atrophiscli, an d. 
Randcrn .desselb- liypor- 
plastiscli ist. tlbergg. v, 
gran. u. quergestr. Zcllen, 
Mitosen an d. Olicrgangs- 
stellon. Untcr den I'limor- 
zellen vielkernige liJcmcn- 
te, iiiinl. Muskclriesenzcl- 
len. 

i 

i 

t 

i 

1 

1 

1 

! 

i 


3 

o 32 .1. 


1 

Wiiclist diclit unt. d. Epi- 
tiicl, welches liypcrplas- 
tisch ist. Vcrcinzelte Gber- 
giingo gran.-quergostr. Zcl- 
len. Mitosen. • 

I 

1 

i 

1 
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Fall 

Nr. 

Mm 

S3 TOWi 

mm 


Lage, Grosse 

mikroskopischer Refund 

weilerer 

Verlauf 

Meyer, R. 
1932 

3 

cf 69 .1. 

3 AYo- 
chen 

rcchter 

Zungenrand, 

1 cm V. d. 

Spitze. 
4X8 mm. 

Wiicbst diebt unt. d. Epi- 
thel. Obergange gran.- 
quergestr. Zellen. 


RofTo 

1932 


o' 31 .1. 

3 Jalire, 
Trauma? 

rcclitc Halfte 
d. Zungen- 
riickcns, man- 
dclgross. 

Waclist diclit unt. d. Epi- 
thel, welches miiss. Pro- 
lif. aufweist. Dor Prozess 
wlrd als degenerativ auf- 
gefasst. »Myolysis«. 


Schinner 

1932 


o' 36 .1. 

7 Wo- 
chen ; 
Rcizung 
d. plom- 
bierten 
Zahn 

rcchter 

Zungenrand, 

nusskorngr. 

Wiicbsl dicht unt. d. Epi- 
thcl. Atypisebe Ep.-Pro- 
lif., als Kankroid gedeu- 
tet. Fettfiirg. neg., Oxy- 
dase ncg. Korneben bei 
Biclschowskyfiirbg. braun- 
sclnvarz. Keino Quer- 
streifg. 


Glazimow 

1933 

1 

o’ 32 .1. 

1 Mon. 

Mittcllinic d. 
Zungc, 1 cm 
im Durclim. 

Wiichst dicht unt. d. Epi- 
tliel, welches miiss. Pro- 
lif. aufweist. Rcgcnerati- 
onsbilder i. d. umgeb. i\lu- 
skulatur. Fcttfiirbg. ncg. 
Koine Ouerstreifg. 


Klemperer 

1931 

4 

o" 40 .1. 

6 Mon. 

erbscngross 

Wiichst dicht unt. d. Epi- 
thet. Miiss. Epitbelprolif. 
Fettfiirbg. nog. Keino 
Querstreifg, 


Gander 

1933 


o 52 .1. 

6 Mon. 

rccbler 

Zungenrand, 

linscngross 

Wiichst dicht unt. d. Epi- 
tliel. Gbergg. gran.-quer- 
gostr. Zellen, doch ))brus- 
kor« Ubergg. 


Morpurf'o 

1935 

1 

Q 51 J. 


Zungenrand 
nabc Spitze, 

.5 — 7 mm im 
Durchm. 

Wiichst dicht unt. d. Epi- 
thet. Fett-, Lipoid- u. Gly- 
kogenfiii-bg. neg. Koine 
quergestr. Zellen. 
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Fall 

Nr. 

Ge- 

schlecht, 

Alter 

Daiier d. 
Anam- 
nese 

Lage, Grosso 

mikroskopischer Behind 


SeifJejl 

1935 


o 47 J. 

mehrere 

Monate 

linker 

Zungenrand, 

i/^erbsengr. 

Gibt an, dass Aussehen 
mit Abrikossoffs Fall 1/ 
1926 iiberoinstimmt. Keinc 
eigene Bcschreibung. 


Laltes 

1936 


d 49 J. 

1 .Tahr 

rechter 

Zungenrand, 

1 cm V. d. 
Spitze. Erh- 
sengross. 

Wachst dicht unt. d. Epi- 
thel. Zieml. grobes Bindc- 
gew.'Stroma. Koine Gbcr- 
giinge gran.-quergestr. Zcl- 
Icn. 


Bang 

1937 

i 

1 

j 

9 63 J. 

2 Jahre 

i 

1 

i 

i linker 

i Zungenrand, 

[ bohnengi'oss. 

1 

1 

I Wachst dicht unt, d. Epi- 
thel. Feines Bindege^v.- 
■ stroma. Atrophic in um- 
gcb. Muskulatur. Angebl. 
Obergangsbilder zwischen 
gestr. u. gran. Zcllcn. 

5 Jalire 
nachbcfl- 
b.icJitcl. 

Gray u. 
Gruenfeld 
1937 

1 

1 1 

i 

i 

9 30 J. 

5 Mon. 

vord. Teil d. 
Zunge. Hasel- 
nussgross. 

Wachst dicht unt. d. Epi- 
thel. 'Obergiingc gran.- 
quergestr. Z. Nach An- 
sicht d. Autoren besteht 
kein goniigender Grand, ^ 
die Tumorzcllen mit em- 
bryonalen Myoblnstcn 

gleichzustcllcn. 



1 

i 2 

J 

1 

d 35 J. 

6 Mon. 

linker 

Zungenrand, 

6 mm jm 
Durchm. 

do. 

do. 

1 

\ 


4 

9 30 J. 

iVs 

erbsengi’oss. 

do. 

do. 

1 

1 

Frenckner 

1938 

4 

o 22 .1. 

3-4 

Jahre 

rechter 

Zungenrand, 

erbsengross. 

Wiiclist dicht unt. d. Epi- 
thcl. Mass. Epitbelhyper- 
plasie. Fcttfarbg. nog. Nil- 
blausulf.-farbg. 

1 

! 

i 


5 

i 

1 

o' 48 J. 

i 

1 Mon. 
starker 
Rancher, 
Alkoho- 
likcr. 

Zungenspitze, 

erbsengross. 

i 

Wachst nur i. d. Submu- 
kosa dicht unt. d. Epithcl. 
Hat keinen Kontakt mit 
d. Muskulatur. Typisches 
Zellbild. (Abb. 4). 

21 /; J.'ilirf 
nncli- 
bcolt. 
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Fall 

Nr. 




1 niikroskopisclier Refund 

1 

! wciterei' 
j Verlauf 

Dustin 

I 

d' ca.BO.T. 

! 

1 

Kann durcli Mikropboto- 

1 

i 

1939 

1 

! 


1 


graphic identifizicrt war- 
den, keinc Bcschreibg. 
Wiicbst dicht unt. d. Epi- 

i 

1 






thel. 


Eickhofl’ 


o' 2o .1. 

t 

! kirschgross. 

Wiicbst. dicbt unt. d. 


1939 



1 

1 

1 

1 

Epitbel, welches kanze- 
ros proliferiert. Typiscbes 
Bild. Farbreaktionen der 

! 

1 




1 


Granula; Scbarlacb, Su- 

1 

1 

^ 1 



1 


dan, Nilblau, Oxydase 

i 

■■ 





siimtlicb neg. Bielschow- 



I 

i 

1 

1 

i 1 

j 

' 1 

1 1 

1 

! 

sky: dunkelbraun-schwar- 
ze Filrbg. Keine Quer- 
streifg. Femes Bindegc- 
websstroma. 


Ringerlz 

1 

o' 35 .1. 

langere 

vord. Teil d. 

sicbe Text S. 41. 


19-11 



Zeil 

Zung.-randes, 

erbsengross. 




3 

9 aG .1. i 

3 .lahre 

Zung.-riickcn, 

Karzinomiibnliche kolla- 

2 .lahre 





cm vom 

tcrale Epithclprolifcration. 

nach- 


i 

1 

1 

, 1 



Rande. 1 cm 
im Durcbm., 

3 — 4 mm dick. 

Siehc auch Text S. 43. 

bcol). 


1 4 

9 46 .1. 

1 4 Mon. 

Zungenrand, 

sicbe Text S. 44. 

IVe Jabr 





pfcfferkorn- 


nach- 





gl’OSS. 


beob. 


5 

! o' 54 .1. 

1 .lahr 

Zungenrand, 

sicbe Text S. 45. 

G Wo- 




i 

reicbl. orb- 


cbcn 



1 

1 

sengross. 


nacb- 

beob. 


Dazn Uomvicn: 

Im Schrifttum crwahntc Falle; Pcyroii, 2 Falle (Diskussion zu Diss), 

Ghon, mehrere Fiillc (Diskussion zu Klinge), 
Gcschicktcr 1 Fall. 

Fiille, wclclie icli nicht nacliprufen konnte; Parcira u. dc Almeida. 2 Fiillc. 

Martinez, 1 Fall 

(von Gray u. Gruenfcld aufgenomnion). 
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Tab. 3. 

Lippeniumoren. 



Fall 

Nr. 

Ge- 

schlecht, 

Alter 

Dauer d. 
Anam- 
nese 


mikroskopischer Befund 

wcitcrer 

Vcriauf 

AbrikossolT 

1926 

4 

cf erw. 

rasches 

Wachsen 

Oberlippc, 

1 cm in 
Durchm. 

Oberfliichencpithel ulzc- 
riert. Der obcrflacblichc 
Teil d. Tumors unter dem 
Epitliel wil'd von oincm 
entziindl. infiltr. Bindc- 
gew.-stroma durebsetzt. 
Fcttfarbg. neg. Koine 
Ouerstreifg. Koin norma). 
Muskelgew. im Zus.-hang 
m. d. Tumor. 


Frenckner 

1938 

3 

NB. 

<S 41 .1. 

gleichzeit 
dcr Ba 

3 Jahre 

ig ahnlicli 
uchmuski 

Innenseite d. 
Unterlippe, 

10 X 10 X 

13 mm. 

er Tumor in 
ilalur! 

Waclist diclit unt. d. Lip- 
pcnsclileimbaut. Slcllen- 
weise starke Epithelhy- 
pcrplasie. Infiltricrt die 
Lippcnmuskulatur in der 
Tide (Abb. 5). 


Ringertz 

1941 

2 

o' 51 J. 

21/2 Mon. 

Unterlippe 

4 mm im 
Durchm. 

sielie Text S. 42. 

2V. J- 

nncli- 

boob. 


Dazit Uommt ein im Schriftlum von Gcschicktcr erwiilmter Fall. 


Die in dcr Mundbodengegcncl befindlichen Tumoren warcn 
hiibnerei- und faustgrosse, stark gelapptc, gut abgcgrenzlc Gc- 
bilde, welche den Ramus horizontalis oder Angulus inandi- 
bulae uingaben. Liings der Ausscnflache dcrselhen verJiefcn 
Ziige von Muskelfaserbiindein. Nur zwei derartigc Fallc sind 
Ijcschrieben (Abrikossoff 1931), und diese weichen angeblich 
durch ihre sebr grosscn Zcllen von dem typischen Bilde dcr 
Myoblastenmyome ab. 

Frdsdorff (1939) bcschricb cincn Fall von doppelseiligcn 
Tumoren in der Parapharyngeal region (giinseei- bzw. hascl- 
nussgross). Auch diese Gcschwiilste waren makroskopiscli gc- 
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Tab. h. 

Mnndboden- and Parapharijngcaltnmoren. 
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Tab. 5. 

»KongenUale Epulidenc. 


Alitor, .Tahr 

Fall 

Nr. 

Ge- 

schlecht,! 

Alter 

Daucr d. 

1 Anam- 
[ nese 

Lage, Grosse 

j mikroskopi.scber Berund ^ 

1 Nveitorc 
Vcrlni: 

Volkmann 

1929 

1 


9 neu- 
geb. 

1 

i 

! 

1 

Kastanien- 
grosser, ge- 
! sticlter, von 
) der Innensei- 
te d. Proc, 
alveol. max. 
ausgeliondcr 
Tumor am 1. 
Dens incisiv. 

Angebl. Abrikossoffs Zun- 
gentumorcn ahnlich. Koi- 
ne Beschreibg. von Ein- 
zelheiten. Fottfiirbg. neg. 

1 

i 

i 

Ceelen 

1931 

1 

j 

i — 

i 0 

i — 

1 

1 

1 

i 

9 STage 

j 

1 

i 

angcbo- 

rener 

Tumor. 

Proc. alveolar, 
maxillae. 

Der Tumor wiicbst diclit | 
unt. d. gedehnten Oberflii- . 
chenepitbel. Grosse gran. ^ 

Zellen obne Felt odor Gly- ' 
kogcn, koine Qucrstrcifg. ! 
Vercinzclte »Karyomito- 
sen«; Stroma tcilw. hya- ' 
lin, teilwoise vcrfettct. | 

(Lauches 
Fall) ! 

i 

i 

4 

i 

j 

t 

1 

1 

f 

1 

1 

ncugcb. 

1 

i 

1 i 

Breitgestiel- 
ter, mandelgr. 
V. d. Vorder- 
scite d. Proc. 
alv. max. 
recbts v. d. 
Miltellinie 
ausgeli. Tu- ; 
mor. 

Wie dor vorigc Fall, dock ' 
mit »zellreicber« und blut- 
kapillarenrcichcr Zwi- 

scbcnsubstanz. 

^ kurzci 
Zcil 
nach 
kcob 
gulp 
llcilg. 

j wiind 

t 

Meyer, R. j 
1932 j 

j 

1 

1 

neugeb. 


Inncnseilc d. 

Proc. alv. 
max., gcstiel- 
ter Tumor, 
•4X6X9 cm, 
liing zum 
Alundc her- 
aus; Erstik- j 
kungsgefabr. | 

Wie Ccelcns Fall, dock 
mit spark Stroma und 
Gefiisstbromkosc, Blutung 
u. rcgressiven Zellveraiv 
dcrungen. Fctt- u. Gly- 
kogenfarbg. neg., keinc 
Strcifg. 

i 

1 J.tIi 
S'/s Me 
nnch 
!)C(tli 

1 


Bnzxi kommen: 

Im Sclirifttum 


crwahntc Fixllc; Abrikossoff, 5 


Fallc 


(cinschl. eincs Fallos 
Korickij), 




Sternberg, 1 Fall. 
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riu'i'sichtsbild cines grossorcn in dcr SubmnUosa wacliscndcn und 
die Muskulalur infillriorcndcn Zungcntumors (Fall 1, Htx.-Eosin). 

lappl und wiescn cin mikroskopisches Bild auf, xvclchcs nach 
Ansichl dcs Aulors mil den bciden soeben erwahnlcn Ahri- 
kossoffschen Fallen vcrgleicbbar war. 

Die laryngealcn Myoblaslomc gehen slels von den Slimm- 
biindern aus und slcllen polyposc, meistens erbsengrossc Ge- 
bildc mil eincm Durcbmessor von bis 1 cm dar. Sic haben 
in dor Regel cine glallc Oberflachc und graurolc Farbe. Ex- 
ulzeralion wird nichl angegeben. 

Die bcobachtctc inlralracbcalc Gcschwulsl (Frcnc/cncrs 
Fail 2) besland aus eincm rcichlich hasclnussgrosscn Gcbildc, 
Welches aus dcr binteren Wand in dcr Hohe dcs 2. — 3. Knor- 
pclringes vorsprang. Kramer hal einc breit aufsilzende, gc- 
slicUc Gcscbwulsl an dcr binlcrcn medialen Wand dcs zum 
Unlcrlappcn dcr rcchlcn Lunge vcrlaufendcn Hauplbronchus 
bcschricbcn, wclchc einc Broncboslcnosc und Alclcklase hcr- 
vorrief. Ahrikossoff erwiibnic cin Myoblaslcnmyom im oberen 
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Tab. 6. 

Stimmbandtumoren. 


Alitor, Jahr 

Fall 

i\r. 

Ge- 

scblccbt. 

Alter 

Dauer d. 
Anam- 
nesc 

Lagc, Grosso 

mikroskopischer Behind 

ivcitcrcr 

Vcrlaui 

AbrikossotT 

1931 

3 

Cf 24 J. 


hintercs Drit- 
tcl d. recht. 
Stimmbandcs; 
klein-crbsen- 
. gross. 

1 

Stark atypischc Platteu- 
cpithelproliferation, als 
Krebs gedeutet. Der Tu- 
mor wacbst dicht unt. d. 
Epithel. Koine Alikapsc- 
lung. Grobes, ivcitmaschi- 
ges Stroma, teinc Balken 
zwischen kleincn Zcll- 
gruppen. Koine normalc 
Muskulatur in dor Nabc. 
Fettreaktion ncg. Keinc 
quergestr. Zellcn. 


Dawydow 

1931 ' 

1 

1 

j 

c? 30 J. 

1 

1 Jahr 

1 

bintcrer-mitt- 
Icrcr Toil d. 
recht. Stimm- 
bandcs. Erb- 
sengross. 

Wil’d als typisclics Myo- 
blastenmyom n. Abrikos- 
soff besclirioben. Keinc 
Spozialfiirbungcn. 


Derman u. 
Golbert 
1931 

2 

<S 30 J. 

1 

1 Jahr 

recht. Stimm- 
band, linsen- 
gross. 

Atypischc Proliferation d. 
Oberfliicbcncpitiicls. Keinc 
quergestr. Zellcn. 

1 

Kleinfeld 

1934 

1 

O” 50 J. 

2 Jahre 

z\v. vord. u. 
mittl. Drittel 
d. link. Stimm- 
bandcs, 1 cm 
im Durchm. 

Starke Proliferation d. 
Oberflacbcncpithels. Der 
Tumor wiiclist dicht unlcr 
dcmsclbcn Keinc Quor- 
streifg. 


Klemperer 

1934 

3 

o' 50 .1. 

2 Jahre 

recht. Stimm- 
band, 1 cm 
im Durchm. 

Miissigc Epitbclprolifera- 
lion. I). Tumor wiichst 
dicht unt. d. Epithel. Koi- 
ne .Mikapseliing. Fcincs 
Stroma. Fcttfilrbg. ncg. 
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Ko)! ‘ UnUC'" ‘i- 

Aulor, .Uihr . .schlcchl.i .\nain- ! 

•'''I'- ; Alter j nose j 

[ i 

i Lage, Grosse ! 

[ 

i mikroskopischer Befund 
: \crJai)l 

Kernan u. 
Oacovancr 
lOlia 1 

i 

1 

i 

1 

i 

, Q 21 1. 

i 

1 

1 

i 

1 

3 Mon. i 

1 

i 

! 

hint, zwei 
Drittcl d. link. 
Stimmbds. 

Lobhafte Epithelprolifera- 
tion, )>simulating« Plat- 
tencpithelca. Dor Tumor 
wiicUst dicht unt. d. Epi- 
thel. Koine Muskelfasern 
z\v. d. Tuniorzcllen. 

i Ca. 3 
i Mon. 

1 nach- 
bcob. 

Bobbio 
1!)30 1 

1 

1 

o' 33 .1. 


link. Stimm- 
band. Hanf- 
koimgrosse. 

Stai'k atypischc Platten- 
cpifhclprolifcration, als 
Karzinom gedeutet. D. Tu- 
mor wiiclist dicht unt. d. 
Epithcl. Koine Querstreifg. 


Tab. 7. 

Tracheal- iind Bronchalinnwren. 

1 

Aulor, Jahv , ' 

Ge- 

1 schlecht,' 
1 Alter 

Dniicr d. 

1 Anam- ! 
neso j 

Lagc, Grosse | mikroskopischer Befund 

veilcrcr 

1 Verlauf 

j j 

Krcnckncr 2 1 

19.38 : 

i 

9 28 .1. 

1 1 
1 

1 

1 

1 .lahr 

j 

i 

binlcrc Tra- 
cbealwand in 
Holic dcs 2.-3. ; 
Knorpclrin- i 
gos. Rcicbl. 
baselnussgr. 

1 

Wiichst in die Submukosa 
iiinauf, nicht dicht unt. 
d. Epithcl. Tj'pisches Zell- 
bild. Moist feines Stroma. 
Koine Muskulatur in d. 
iKahe d. Tumors, 

3 .lahre 
nach- 
beob. 

Kramer 

19.39 


i 

9 15 .1. 

1 

i 

14 AYo- 
chen 

i 

hintcrc mc- 
dialc Wand 
d. rccht. 
Untcrlappcn- 
bronclius. Gc- 
1 sticlt, breit 
; aufsitzend, 
jdon Bronchus 

1 ausfullcnd. 

Pathologischc Diagnose 
von Klemperer gestellt. 
Nicht beschrieben. Kann 
aus Mikrophotographie 1 

identifiziert werden. i 

1 

) 

i 

t 

, ' i 

! t 

! 

j 5 Mon. 
nach- 
beob. 


Acta rath. Vo!. XVIV. I 


0 
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Weiner sicli auf dir. c , 'f 

•^^t-v-v. Gieson). '"^<^ncJv-nors Pa 
.ler Speiserolire • 

r's:::r 

^^ernichifih - ’ "» Ourchmr. ^varej 

.w:r:“'vSetT" 

mif T. ^ GeschicnL . , DurcJi- 
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Tab. S. 

Ocsopbagnstiimor. 


1 I (Ic- 

Aulor, Jalir^ '.schlecht, 

1 ^r. 1 Alter 

Dauer d. 
.Anam- 
nese 

Lage, Grosse 

inikro.skopischer Beftind 

weitercr 

Yerlauf 

1 

Abrikossofl’’ 5 i 9 29 .1. 

Xeben- 

obcicr Ocso- 

D. Tumor ^vachst nicht 


1931 ! i 

' i 

1 

> 

i 1 

i i 

1 ! 

be fund 
bei Ob- 
duklion 

pliagus, Ilin- 
(orscitc 

dicht unt. d. Epithcl, 
liegt ohno doutliche Ab- 
kapselung in dcr Submu- 
ko.=^a. Miissig reichl. Bin- 
dcgowebs-slroma. Kcinc 
gestreiften Zcllcn. 




Abb. 3. 

tJl)ersich(?l)iI(l ciiies Li'iipentumors. Vcrtikalschnitt (lurch die Lippe. 
Die gauze schwacli gefiirhtc Partic l)ci a ist dcr Tumor. Zwei (luer- 
getroffeue Bundol von Lippenmuskulalur (bei b) sind durcb granu- 
lierte Zcllcn infihrierf. Bei c ausserc Haul dor Lippe (Frcnckncrs 
Fall 3, Ilaggqvislfarbg.). 


9 * 
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Tab. D. 

Skelcitmuskclinmorcn. 


Autor, .Tahr 

Fall 

Nr. 

Ge- 1 
scblecbtJ 
Alter j 

Dauer d. 
.\nam- 
ncse 

Lagc, Grossc 

mikroskopiseber Bcrunil ^ 

write ivr 
Vcrlnuf 

AbrikossofT 

1926 

2 

! 

1 

] 

o 30 .1. 

1 .labr 

1 

1 

j 

j 

in die Wadon- 
mnskulatur 
cingebettet. 

‘ Liinglicher 
Tumor, 

G X 10 cm. 

! 

Keino dcutliche Bindoge- 1 
u’cbskapscl. In dcr Uinge- • 
bg. atropbisebe Muskula- i 
tur mit rclativcr Kernver- i 
mobrg. Stcllenwcisc rcich- 1 
liches Bindegew.-stroma. 1 
Fettfiirbg. neg. Koine Mu- 
skclfascrn innen im Turn. ' 
Koine Stroifung. 

I 

1 

1 

i 

Klemperer 

1934 

1 

c * 

i 

9 42 J. 

j 

] 

12 .lahre 

1 

in die Waden- 
muskulatur 
cingebettet. 
lYs cm im 
Durcbm. 
Makrosk. 
lleiscbig, ^ 
blassbraun. 

D. Tumor ist tcihveise fi- 
bros abgekapsclt, ver- 
mischt sich nirgends mit 
d. umgeb. Musket. Vorcin- 
zelte klitoson. Zioml. gros- 
se byperchromatisebe Ker- 
ne, Fettfiirbg. neg. Wire! 
als rearly myoblastic« be- 
zeiebnet. 


Ringertz 

1941 

Frenckner 

1938 

3 

41 .1. 


in die Rectus- 
sebeide einge- 
bettet; etwa 

2 cm im 
Durcbm. 

siebe Text. 



NB. Pat. liatle gleichzei- 
lig einen von Frenck- 
ner beschriebenen Lip- 
pentumor; dcr Bauch- 
tumor wird in Frenck- 
ners VerofTentlichung. 
nicht erwahnt. 





Dazu Uommcn: „ 

5 im Schrifttum von Gescliickter erwahnte 


Fullc (»in 


ExtrcniiliUcnnniskcluf }. 
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Die in dcr Haul lokalisicrlcn Myoblaslenmyome lagcn an 
verscliicdcncn Tcilen dcs Riinipfcs (nainentlicli in dei' Baucli- 
und Bcckengcgend) sowie in an den Rumpf grenzenden Kor- 



Abb. 6. 

Rand oinos subkutanen Bauclitumors in sclnvaclicr Vcrgrdsserung. 
Die gi'anulicrton Zcllen mischen sicli mil den Fettzellen und stralilen 
liings dor Bindegewebssepta aus (Fall C, Fincliors 
Silberimpriignation). 

perlcilcn, wie Supraklavikularrcgion, Obcrarin, Lcislcngcgend 
iind Obcrschcnkcl. Nur bei cincm Fall (mein Fall 7) war der 
Tumor pcriplicr an ciner Exlrcmitiit lokalisicrt (Unlcrarm 
in der Niibe dcs Handgclcnks). Die Grosse weclisellc zwischen 
der einer Pflaume und der eincs Kirschkerns. Die Geschwiilste 



134 


Tab. to. 

Subkutistumorcn. 


Autor, Jahr 

Fall 

Nr. 


■ 

Lage, Grosse 

niikroskoj)ischer Befiind 

! 

weilerer 

Vcrlaui 

Klinge 

1926 

4 



Regio supra- 
clavicularis. 

1 

Wacbsen cliclit unt. rl. j 
Epilhcl cicr Epidermis. 1 
Kcinc dcullicbc Abkap- j 
selung, kcinc normalo i 
iMuskulatur in dcr Niilic i 
dcs Tumors. Goschwulst- 1 
zellon polygonal, langgc- 1 
strcckt Oder spindclfor- 
mig, in Biindel geordnet. 
Kcinc Ouerstreifg. Fetl- 
fiirbg. neg. 


5 



Obei'schenkcl. 

Abrikossoff 

1931 

2 

cf 21 J. 

1 Jahr 

Oberarm, 

1,5 cm 
im Durcbm. 

Wiichst diebt unt. d. Epi- 
tbel d. Epidermis, Wel- 
ches in dor Mitto des Tu- 
mors atropbiscb und in 
dor Randzonc bj'pcrplas- 
! tiscb ist. Stroma aus gro- 
bem Bindegewebe, feinc 
Balkon zwiseben den Zell- 
gruppen. Kcinc Abkapsc- 
lung. Kcinc normalc Mu- 
skulatur im oder am Tu- 
mor. Kcinc gestreiften Zel- 
Icn. 

i 

I 

! 

! 

1 

i 

Celeen 

1931 

3 

$ 

F/o Jahrc 

! Bcckengegend, 
taubeneigr. 

^^'acbst in der Subkutis 
nabc an dcr Epidermis. 
Rcicblicbcs Bindcgcwcb.s- 
stroma, kcinc Abkapsc- 
lung. Atroi)biscbc Integu- 
mentc im Tumor. Kcin 
Muskel in der Niibc.Tum.- 
zellen rund odcr fnden- 
fdrmig, aucb vorzwcigt. 
Grosse Kerne, aucb Rie- 
senkcrnc. Kcinc Streifung. 
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1 

Autor, .lahr ! 

Fall 

Xr. 

Gc- i 
schlecht,^ 
.•\Iter ' 

Dauer d. 
.■\nani- 
ne.se 

' i 

i • 

; Lagc, Grosse j 

mikroskopischer Befund 

1 

xveiterer 

Vcrlaiif 

\ 

Klemperer 1 
IKM ! 

1 

1 

i 

1 

I 

1 

o' 58 .1. 

20 .lahre 

: Lciste. Pekan- ! 
nussgi*. 

] 

i 

1 

[ Tumor ahgckapsclt. mit 
iZieml. reichl. Bindegew.- 
' stroma. Keine dcutlicho 
Querstreifg. (doch manch- 
mal Querreihen von Gra- 
nula). Fottfiirbg. ncg. 

j 8 Mon. 

1 nach- 
beob. 

1 

( 

1 

1 

1 

2 

Q 23 J. 

1 Jahr 

1 

1 

2 Tumoren, 
in d. Baiich- 
haut 11 . in d. 
Regio sujira- 
piibica; pflau- 
mcn- bzw. 
)>marblc«- 
gross. 

! Tumoren ahgckapsclt. 

' Fottfiirbg. ncg. Koine 
! Streifung. 

! 

1 

1 

1 

i 

1 

1 

; 

2 .lahre 
nach- 
bcoh. 

1 

J 

1 

1 

1 

1 

j 

i 

0 i 

o' -11 .1. 

Vide 

.lahre 

Oberschenkel, 

kirschkern- 

gross. 

j 

1 

i 

Wiichst dicht unt. d. Epi- 
1 dermis, union vom sub- 
kulanen Fett abgcgrcnzt. 
Spiirliches Stroma. Miis- 
sige Epifhdproliferation. i 
Keinc Streifg. 


Gray u. 
Grucnfeld 
1037 

3 

i 

1 

I 

9 55 .1. 

i ! 

1 

1 

1 

Lange 

Zeil 

j Brusthaut i 
lunl. d. Mam- 1 
! ma; 15 mm 

1 im Durchm. 

1 

1 

.■Migekapsclt, alvcoliiros 
Bindegew.-stroma. Driis- 
engiinge in d. Kapsol. 
Keinc gestroift. Zollcn. 
Fottfiirbg. ncg. 

1 

Hingcrlz 

1041 

1 

: G 

1 

i 

( 9 ! 

] 

1 .lahr 

1 

: linkc Banch- 

i seitc. 

1 

sichc Text S. 4G. 1 



j 7 

' o' 30 .1. ' 

1 

! 

1 1 

1*/.; .lahre! VolarscUc d, ; 

j Unterarms; 
j hohnengross. 

1 siehe Text S. 47. 



Dazii l;ommcn: 

Im Sctirifttiim crwiUint: Fischer Wasels, 2 Fiillc ohno Angahc dcr Lagc (Diskussion 

zu Klingo). 

Gcschickler, 2 Fallc (Sakralrogion); uhor zwei wcitcrc Fiillc 
dcsselben Autors, eiiior in dcr Sakralrogion 
mil Metastascn und cincr an dcr Ohrnnischel 
siehe Text. 
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Tab. 11. 

Mammatumorcn. 


Alitor, Jalir 

Fall 

Nr. 

Ge- 

schlecht, 

Alter 

Dauer d. 
Anam- 
nese j 

bbib 

inikroskopischcr Rernnd i '’■'t^diTcr 

j Vcrlaiif 

Abrikossoff 

1931 

4 

9 55 .1. 

2 Mon. 

linke Mamma, 
2 X 1,5 cm. 

i 

1 

1 

: 

i 

Nicht dicht an dcr Ilaut. 

Nicht abgekapsclt. Zcllcn - 
oft in Biindeln. Koine j 

Streifg. Fettfiirbg. nog. 
Rundzcllcninfiltratc peri- ; 
plier. 

Meyer R. 
1932 

2 

9 23 .1. 

Nicht an- 
gegeben. 
Gravida 
mens. Ill 

linke Mamma, 
nussgross. 

Nicht dicht unt. d. Epi- i 
dermis. Bindcgciv.-kapscl, fi'/s 
wolchc jcdoch von Turn.- ■ nnch- 
zcllen durclnvachscn wird. ' heob. 
Grobes Bindcgew.-stroma. 

Bilder von Auflosung der : 
gran. Zellen. Fett- u. Glj'- 
kogenfiirbg. nog. Kcinc ' 

Streifg. ' 

Gcschickler 

1934 





Keine Bcschreibg. Kami : 
durch roproduzierte Mi- 
krophotograpliic identifi- ' 
ziert warden. 

Gray ii. 
Gruenfelil 
1937 

5 

2 

1 

i 


Mamma, 

10 cm im 
Durclim., 
gi'aulicbc 
Farbe. 

Alveolares Stroma, feine 

Kapsol. »Cell arrangement . 
suggestive of glandular 
tubules.« 

1 


Dazu Uommcn: Im Sclirifttura erwiilmt: Goschickter, Z Fallc. 
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7'ab. 12. 
Vulvatnmor. 


ulor, .lahr 


iDauer d, 

‘ ' schlcchl.i Anam- ! 
Allcr nose | 


Lajic, Grosso 1 nnkvoskopischor Gcfvind 


wci Icier 
Vcrlauf 


Hollo 

o 24 .1. 

liinterorTcil. 

in dcr Siibmukos.a. i 

I'.Hl i 


. AVurde kli- 

1 Al)gekiip.«clt. Grohmasclii- i 



nisch fiir cine 

i ges grobes Stroma sowio j 



Bavlholinitis 

; feinc Biilkcbcn -/.wischen j 


i 

gchallcn. 

den Zcllgrupiicn. Die Zcl- 


i 

3,.t X 2, .A X 

Icn sind in alveolitrcn , 

1 

' 

2 cm. 

Ilaiifen odor pcrlsclmur- 
ahnlicbcn Uciben angc- 
1 ordnet. Fcttfiirbg. ncg. 

1 Die gran. Zollen farben 
! sicb bci Fcyrlcrs Thionin- 
! fiii'bg. mctachromatiscb. 


lagen slcls in der Subkulis nahc an dcr Epidermis. Die an 
don ExlrcmiUilcn bcfindlichcn Tnmoren sollen angcblich bi.s 
diclit an die Epidermis heran wachsen, wiihrend von gewis- 
sen, am Rumpf lokalisicrten Tnmoren berichlel wird, dass sic 
in wenig enger Beziehung ziir Epidermis slanden, imd von 
andcren, dass sic in der Subknlis al)gekapseU waren. Der von 
mir beobachlcle BauchUmior lag ohne Abkapsching ini sub- 
knlancn Bauchfcll imd erslrecklc sicb anlAviirls bis zum lie- 
fen Teil des Coriiims. 

Die cxaklc Lage derjenigen Tnmoren, von welchcn ange- 
geben wird, dass sic in der Mamma lokalisiert waren, liisst 
sicli schwer ans den Aufsatzen licranslescn. Wahrschcinlich 
lagen sic in keinem Fall dichl nnler dcr Haul, sondern im 
Mammafcll odor in das Driiscnparcncliym cingcsprcngl. An- 
geblich waren sic mcislcns niclit dcntlicli abgckapscU. Eincr 
dcr Mammalnmorcn lialle bci dcr Operation cine Grbssc von 
nicht weniger als 10 cm im Dnrehmesser errcicbl (Gray- 
Gmcnfcld, Fall 5) — das grdsslc Myoblastcnmyom, iiber wcl- 
ebes ich Angabcn finden konnlc. 
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as schlicsslich den von Hollc bcschriebencn Tumor in 
der ^ ulva betnffl, so wolblc sicli dieser im hinlercn Seilcn- 
teil des Introitus vor und wurdc klinisch fiir einc Barlholinitis 
gehalten. Der Tumor war abgekapsclt, sass submukds und 
mass 3,5 X 2,5 X 2 cm. 


Mikroskopische Strukiiir. 


Die Gebilde, von welchen liier die Rede ist, bestelien aus Zcllcn 
mit einem cbarakteristischen Ausselien. Diesc sind protoplasma- 
reich und liaben ein intcnsiv fcingranulicrtes Zyioplasma. Die Zel- 
len besitzen eine starke Tendenz, sicb diclit aneinandcr zu Icgeii, 
wobei sie Gruppen bilden, welche den Eindruck von Synzyticn ina- 
clien; man kann in eincr solclien Gruppc bis ctwa 15 Kerne ziiblon. 
Bei starker Vergrdsscrung und geeigneter Fiirbung kann man jc- 
doch sehen, dass diese Gruppen wenigstens Icilwcisc durch ansscr.st 
feine Membrancn in Faclier eingeleilt werden, welclic cinen oder 
zwei Kerne entbalten (Abb. 7). Die einzelnen Zellcn baben cinen 
Durchmessor von 15 — 40,«, die synzyUumalmlichcn Zcllgruppcn kon- 
nen 5- bis Gmal so gross sein. 

Dio Kerne sind kloin (4 — 10 p), rund odor oval, wenig polyinorpli, 
miissig cliromatinreich und entbalten ein deutliches Kernkorper- 
chen. In moinom Material waren nic Mitosen zu selien; gewisse .Au- 
toren {Celcen, Dcrman-Golbert) geben das Vorkommen ^■on »Karyn- 
mitoscn« an. 

Die Granule, welche das Zytoplasma nnfullen, sind zunicist selir 
klein, unter 1,(/. Sie sind biters etwa gleicbgross und glcicliiniissig 
verteilt, aber in ciner Reihc von Zellen Iroten granulafreio, opti.«cb 
leore Felder auf {mbglichcrweise Kunstprodukle infolge dor Fi.xic- 
rungsschrumpfung). Dio Granule fiirben sicb mit Eosin selir 
scbwach rosa und mit piki’insaurchalligcn Farbmisebungen sclnvacb 


golblich. Die moisten Untersuchcr charakterisicren sic als scliwncb 
basophil, nur die franzbsischen Autoren {Diss, Janlin-Grandclnudc, 
Gander) bezeichnen diesolbcn als azidophil, da sicb das Zytoplasma 
in Massons Trichrom scbwach rot fjirbt. Bei der Modifikation der 
Mallorymcthode, welche ich angewendot babe (Ladewig), werden 
sie blass-gi-aurot. IMit der Haggqvistschon rogressiven Methode far- 
ben sicb die Granula blass-graublau. Bei Verwendung dieser Me- 
thode und ebenso bei der Ladewigsehen Fiirbung trcteii im Zell- 
zytoplasma hiiufig, aber bei weitem nicht immer, grbsserc. Ins 
a— 7,11 grossc, hyaline Kugeln auf, welche von emer schmalcn. op- 
tisch lecron Zone umgeben werden (Abb. 8). Diesc Kup n 
scheinlich Konglomcrafc von Granula — sind bei dor Ladcwigsc i 



139 



Abb. 7. 

Stuck oincr synzyliumtihnliclicn Gruppc granulierfor ZcIIcn in &chr 
starker VorgrPsscrung. Die Gronzcn zwischcn den cinzclnon Ele- 
mcnlen sind schwacli siclUhar (Fall 2, Ladowigfarbg. Vcrgr. ca. 

1200fach). 

l''arl)ung rosa, boi dor Ilaggqvistschon graublan. Bci dcr Silbor- 
impragnierung kain in mcincin Material nur sclten cine scbwacbo 
und ausscrst fcindispcrso Silberpriizipitation iin Zytoplasma zu- 
stande (Farbung nach Fincher sowic Laidlows Biclschowskymodi- 
fikation). Zwci alterc Untcrsuchcr {Schinner, Eikho(f) gcben an, 
dass die KOrncben bei Biolschowskyfarbung braunsclnvarz wordon. 
Ferner bebauptot lloUr, dass die Gramila bei Tbioninfiirbung nach 
Feyrtcr Metachroniasio atifweiscn, woraus er den Schlnss zicht, 
dass Schlcini in den Zollcn vorkomme. Da die Sclinittc bci dcr Feyr- 
tei'scben Metbodc nach der Thioninfjirbung niebt absoliiton Alkohol 
passicron, kann man den Vcrdacht hegen, dass die von IIoUc nacli- 
gewieseno Metachromasic cine falscho solcbo ist. Ich babe mein 
Material mittels der Toluidinblaufarbung nach SyJvfn nntorsncht 
und niemals auch nur cine Andcutung von Metachromasic in den 
granuliertcn Zcllcn gefunden; das Zytoi)lasma cnthiilt daher jeden- 
falls koine I'istcrschwefelsam-o. Schr wichtig ist sclbstvorstiindlich 
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Abb. S. 

Einzelheit der Grenzpartie in Abb. G. Rfan siolit cine Gruppc \oii 
granulierfcn Zeilen zwischen Fettzelicn. Die dunklcrcn Klumpc!! 
sincl Zellkerne, die lielleren Granulakongiomerato (Ladewigfiirbg.). 


1 


die Untersucliung des Gchalls der granuliei'tcn Zollen an Fc(*, 
Lipoiden und Glykogen, In raeinom Material konnten Gefrierschnitic 
von 3 Fallen mit Sudanrot untcrsucht wcj’den, siimtlich mit nega- 
tivem Ergebnis. Bei den GG librigcn Fallen aiis dem Schrifttum, 
welche ich durcbgeschen babe, liegen bei 30 Angaben fiber Ffirhung 
mit Sudan odor Scliarlach vor. Bei alien bis auf zwei war das llcsul- 
tat negativ; die beiden Ausnahmen sind, dass Dewey bei seinem Fall 
eine Icicht positive Beaktion angibt und Frasdorff bei dem von ilun 
bescliriebcnen, dass vercinzelte Zcllen fettlialfig waren. Farbung mil 
Nilblausulfat ergab in raeinom Material sowobl bei Gcfricr- win 
Paraffinsclmitten negative Resultatc. Der oinzige, welcbcr frfibor 
diesbezugliclie Untersuchungen vorgenommen hatto, Dewey, gibt 
dasselbe an. Gl 3 "kogenfarbung ist, da sie primar alkoholfi.vierics 
Material erfoi'dert, nur in wenigen Fallon ausgefiibrt worden. Kci- 
ner von ineinen Fallen konnte hierauf untersuebt werden, und von 
don G6 Literaturfallen sind nur 9 untersuebt worden. die.sen 
baben 7 giinzlicb negative Ergebnis.se gelieferf, wiilirend bei Abri- 
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Uossoffs Fall C {1931) Glykogon iiacligc\vic?cn wordon koniitc, uiul 
l)ci Fruxdorffs Fall sehr wcnig kloine Glykogonkiirnclicn. 7.u homor- 
kon isf, dass dinsc Fiillc 2 von den 3 Fiillrn davslollen, wolclic cino 
VariaJito dcr fyjjischcn wMyoblastenmyomCK bildcn {At>ril;osso{[s 
Gruppe c, vgl. obcn). 

Die obcn angcfiibrlc Schildening dor Mikrochcinio dor grannlier- 
ten /.cllon liisst sicli daliingebcnd zusamnicnfassen, dass die Gra- 
iwila aus Eiwoisskovpcvn ohne Gchalt an Estcrschwclolsauvcn, ohne 
Boimischung von Fell (in dcr grossen Mchrzahl dci’ FiLllc) odcr von 
fiirberiscii nachweisbaren Lipoiden und meisfens olino Glykogcn- 
gcbalt bcstchcn. 

Die granulicrlcn Zcllon odcr synzyliumidinlicbcn Zcllgruppen 
licgcn in cin Stroma oingcbcllet, von dcin man sagen kann, dass 
cs nacli dem Milieu ausgcstaltct isl, in welchem die Zellen wacli- 
sen. Wenn die Zellen in einer Submnkosa wacbsen, z. 13. bei Tumo- 
i-en in der Zungo, Lippe und dem Slimmband, werden Zellen odcr 
Zcllgruppen von rundor odcr ovaler Form von feinen odor groberen 
kollagoncn Bindcgcwebsziigon mil spiirlichcn clnstischen Fascim 
runrahmf. Dio Zollgruppon wacbsen weit in die Fapillonscbicht liin- 
oin, bis dichl an die Basalmombran dos Hpitbcls. In den subkulanon 
Tumoren wacbsen die Zcllgruppen in gewissen Fallen dichl unter 
dor Epidermis (Abrihox.-ioffs Fall 2, 1931, Klhujcs Fall 1 und 5, 
Klemperers Fall 5, mein Fall 7), wahrend in anderen Gruppen von 
granuliorten Zellen nur die liefe Scliicbl dc.s Coriums infillricrcn. 
So verlulU cs sicli z. B, bei meincin Fall G. Dioscr Tumor lag grbsston- 
toils im subkutanon Fottgewebe und balte ein ziemlich grobes Bindc- 
gowebsstroma, dcssen peripbere Ausliiufor in diejenigen Bindoge- 
wobszugo iiborgingcn, wclcbe das Fettgewebe in Lappeben einteilon 
{.M)b. f>). Die Gcscbwiilslo lasscn in dor uberwiegenden Mebrzabl 
der Fiillo Kapsolbildung vormissen. Grujipen granulierter Zellen 
springen zwiseben die Fascni dcs angrenzenden submukdsen odcr 
subkutanen Bindegowebos vor und geben obnc sicbtbarc Grenzen 
in ibre Umgebung iibor. Bei mcincm Fall G vcrscbmcizcn sic in dcr 
Poripbcric mil dom subkutanon Fettgewebe (.M)b. C und 8). Bei 
gewissen in dcr Lileralur boscbricbcncn Fallon ivird jedoeb cine 
.Vbkapselung angogoben, wclcbe mehr odcr weniger ausgcpragt ist. 
Es bandclt sicb bierbei um 1 subkutano Tumoren, einige der Ge- 
scbwiilste in der Mamma und Holies Fall von Vulvatumor. 

\’on speziollem Intcressc ist die Untersuebung der Sacblagc bei 
don Fallen, wo die granuliorten Zellen in enge Beziebung zu quer- 
gestroiftor Muskulatur Ireten. Dies ist bei den Gcscliwiilsten in der 
Zungo, Lippe und den wenigen Beispiolcn von Skelottmuskcltumo- 
ren dor Fall. Bei keinom Fall mil andercr Lokalisation wird an- 
gogobon. dass sicb quorgoslrciftc Muskulatur diebt am Tumor be- 
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Sliick aus dcr IMiltclpartic cinos Zungentumors. Gramiliorte, in niin- 
deln angeordnefe Zellcii, wolcbc durcii Atropliio ausgofallono Muskcl- 
faserbiindcl crsetzen (Fall 3, Ladcwigfiirbg.). 

fancl. In bczug auf die Zungeii- uiul Lippengcschwiilstc ist zu hcto- 
nen, dass dieselbcn in samflichcn Fallen in dcr Submukosa diclif 
untei' dem Epilliel wucbsen — also in kcinem Fallo lediglicb ini 
Innei’ii dei' Muskulatur. Ferner gibt os in doin von mir unlcrsucblon 
Material zwei kleinc Tumovcn (mein Fall 2 und FrcncUncrs Fall a), 
wclcbe sich ganzlicli auf die Submukosa bosciiranklen und kcine 
Vevbindung mit der Jluskulatur crkennon iiesscn. 

Wendot man sicli den grossereu Zungontuworcn zu, so findet 
man, dass die oberflacliliciio Zone dersciben innorlialb dor Sub- 
mukosa liegt, ivdlirend sicb die Hiinptmassc im Inncvn dcr Zungcii- 
muskulalur bofindet, odor, riclitiger ausgedriickl, in cincm Gchict, 
wo vorber Zungcnmuskulafur voriiandon goAvosen AA'ar. Im xni((- 
Icrcn Toil der Goschwiilstc findet man somit Masson von diebt 
'/.usammengepressten granulierten Zellen, n’clcJie durcli feino Sfro- 
mazilge voneinander gclrennt werden. Die Zoilen zoigon bier cine 
mehr Oder weniger deiifliclie Anordnung zu ianggosireekten Gnip- 
pon, AA’olcbo cinandoj’ kreuzendc Jliindel bildon (Al)b. 0). Dicso Biin- 
del cntiialtcn A'eroinzclfe sebmale, afropliisclie MnskeUasorn. Im 




Abb. iO. 

Stuck von der tiefen Grenze eines Zungentumors. Granulierte Zellen 
infiltrioren die Interstitien der Muskolfaserbiindel 
{Frenckners Fall 4, Hiiggqvistfnrbg.). 


tiefen Teil des Tumors nimmt der Gehalt an Muskelfasern in Biin- 
deln zu, und die Muskelzellen wcrden weniger alrophiscli. An der 
untcren Grenze schliesslicli hat man das Bild von Muskclfaser- 
bundeln mit normalen Muskelzellen A'or sich, die intcrstifiell von 
Reihen granulierter Zellen infiltriert werden, wclclic sich peripher- 
warts vorlieren (Abb. 10). Das Bild deutet also darauf bin, dass 
die granulierten Zellen das interstiticllc Gewebc der Zungenmuskel- 
biindel infiltrieren und in demselben Masse, wie sie an Zahl und 
Grosse zunelimen, die Muskelfasern auseinanderdriingen und cine 
Atrophie derselben bewirken. Peripherwarts vom Tumor wurden 
in der Zungcnmuskulatur bei mcinem Material niemals Anzeichen 
von Degeneration odor Atrophie angetroffen; ebensowenig sah man 
Regenerationsbilder. Altere Autoren geben indessen eine derartige 
Atrophie bei einigen Fallen von Zungentumor an (Abribossoff, Fall 
5/1926 und Fall 1/1931, Bang). Auch Bilder von Muskelregeneration 
sollen angeblich voi-kommen {Klingc, Celccn, Fall 1, Dcrman-Golberty 
Fall 1, Glasunoiv). 
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Die innigc Vci-misclmng von granulicvlen Zellen und qucrecMreif- 
ten Jluskelfaserj], welclici- man deranacli in cliosen Zungengo^chwul 
Sion kegegnet, erscinvert Jiiswcilcn die Unicrschcidung dor l)eidcn 
^elJarieu. Abril; os soil glaubte in zwei Zungcnlumorcn boi gewisson 
der granuliertcn Zellen cine Querstreifung naclnveiscn zu konnen 
Erne ganze Eeilie jiingercr Autoren besfaiigen dies (stcis mil Be/ug 
nuf Zungentumoren) und besebreiben sogar Bilder chics Dlmrgangs 
zwiseben qucrgeslreiften Muskolfasern und granuliertcn Zellen 
(Diss, Jaulin-Grand Claude, Derman-Golbcrt, Meyer, Bang, Gray- 
Grticnfeld}. Andererscits gibt cs Forseber, welcbe auf dem Stand- 
punkt stehen, dass die Streiiung und dor Eindruck cines Ohergangs 
nur Trugbildev seien {KUngc, Schirmcr). Quergestreifte Zellen knmen 
laut Angabc aussordem bei Abrikossoffs beiden Fiillon von rgross- 
zelligem« Tumor in der Unlerkiefergegcnd (Fall G und 7/1931) vor, 
aber diese sind die beiden einzigen im Scbrifttinn gescbilderten 
Geschwulstc aussevhalb der Zunge, bei welchcn quergestreifte Zol- 
len beschrieben worden. Gestreiftc Zellen sind also aucb bei den 
beiden Fallon von ))j\Iyoblastenmyora« in dor Wadcnmuskulaiur 
(Abrikossolf, Klemperer) niebt nacbgewieson worden. Bei dicsen 
Fallen treten die granuliertcn Zellen niebt in nabc Beriibrung mil 
den Muskolfasern, sondern werdon durch cine Bindogewebszono von 
den letztercn getrennt. In dem Baucbmuskeltumor, wclcben icb 
untersucUt babe, besteht jedocb an einer Stcllc einc Vermisebung 
von granuliertcn Zellen und Muskelfascrn, wobei die letztercn An- 
zeichen von Atropine und aucli Begenerationsbildcr aufweiscn. Da 
die Frage der Dbergangsbilder fiir die Deutung dioser sog. Myo- 
blastenmyomc von grosser Bedeutung ist, babe ich in meincm Ma- 
tei’ial die betreffenden Bilder cingebend studiert und bin zu der 
bestimmten Ansiebt gekommen, dass es sicb immer um Trugbildcr 
liandelt. Die Bilder kommen dort vor, wo ein von granuliertcn 
Zellen stark infiltriertes liluskolfaserbundel sebriig gesebnitton ist 
(Abb. 11), und wenn man Immcrsionsvorgrbsscrung und cine Far- 
bung anwendet, bei der die Myofibrillcn gut hervortreten (z. B. 
nacb Ladewig), siebt man, dass die letztercn stets quer abgcscbnit- 
ten sind. In einer Zellpartie, in wclcber man boi sclnviiclicrcr Ver- 
grosserung sowohl Myofibrillcn wie Granula zu schen glaubt, findet 
man bei starker Vergrosserung, dass die beiden Elcmcntc nicmals 
in derselben Ebonc liegen, sondern dass cs sich offensicbtlicb um 
cine tJberlagcrung infolgc von Sebrugsebnitt bandelt. 

Bei solchen Tumoren, wo die granuliertcn Zellen in etner Sub- 
mukosa diebt unicr dem Epitbcl wacbsen, mimlicb in 
Lippe und im Stimmband, wird in einer crbcblicbcn An^.abl 
Fallen eino mehr otlcr weniger atypisebe Wueberung do» 0 ci 
flacbcncpitbels zwiseben die granuliertcn Zellen berab bcobnebt . 
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Abb. II. 

Partie aus dem Grenzgebiet eines Zungentumors. Ein schi’aggeti'of- 
fenes Muskelfaserbiindcl wird von granulierten Zellen infiltriert. 
Die Myofibrillen sind an der Grenze zu den granulierten Zellen 
scharf abgesclmitten (Fall 3, Ladewigfarbg.)- 


Die Proliferation ist mitunter so stark, dass sie von verschiedenen 
Autoren als karzinomatos bezeicbnet wii-d. So wird bei 40 Zungen- 
tumoren Epithehvucherung in 14 Fallen verzeichnet; diese wird 
in 8 Fallen miissig, in 2 Fallen stark atj^pisch und in 4 Fallen 
krebsahnlich genannt. Unter den 4 zuletzt erwabnten Fallen befin- 
det sich ein von mir untersucbter (Abb. 12). Einer der 3 bekannten 
Lippentumoren wies massige Proliferation auf. Von 7 bekannten 
Stimmbandgescbwulsten zeigten nicht weniger als 6 eine derartige 
Wucberung; 3 der Autoren bezeichnen den Prozess als Karzinom. 
Die Epithelproliferation scheint sich stcts auf das Gcbiet zu be- 
scbriinken, wo die granulierten Zellen mit dem Epithel in Kon- 
takt treten und liort am Oberflachenrande des Tumors vollstiindig 
auf. Bei einigen von mir beobachteten Fallen war sie nur in der 
T^litte der Submukosapartie des Tumors voi’handen. Die Prolifera- 
tion ist sehr kleinkolbig, mit augenscheinlich freiliegenden Epithel- 
vorbiinden, welche oft Hornperlen enthalten. Die Zellen in diesen 

10 


Ana path. Vol. XVIV, I 
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Abb. 12. 

Karzinomalinliclic Epitlielprolifovation an dcr Oborfliiclic cinos 
Zungcntiimors (Fall 3, Htx.-v. Gicson). 


Vcrbanden liabon oft hociigradig polymoi-plic Keinc, abei- Mifoscii 
sind in meinom Material nicbt nacbgcwiescn u'ordoii. M. E. isl 
man nicht boreclitigt, diese Proliferation bci irgcndcinem Fall als 
sicheres Karzinom zu dcufcn. Es bat sich aucli bei keincin ver- 
dffcntlicliten Fall crgcbcn, dass dcr Patient im weilercti Vei-Iatif 
cin Krobsrezidiv oder Anzciclicn voji iMolastascn bekam. 


Wachstiimsgescbwindiffkeii, Rezidii?e, Idiologischc Momcnlc. 

IBei cinem Versuch, auf die Wachsliimsgcsclnvindigkeil 
dcr Tumoren dadiirch Riickschlusse zii ziehen, dass man die 
Zeit, wiihrend welcher die Patienten das Gcbildc I)cobacblcl 
batten, dcr Grosse dcsscibcn bci dcr Exslirpalion gcgeniil)cr- 
slcilt, koinint man zu zicmlicli wccbsclndcn Ergebnissen. Das 
beruht offenbar darauf, dass die Gesclnviilstc niir mcclianiscbe 
Bcschwcrdcn machen und daher bei gewissen Lokalisalioncn 
lange unbcobachtel blciben. Die grdsstcn Zungentumoren 



147 


(mandel- oder haselnussgrossc) hatlcn die Patienlen incislens 
3 bis 4 Jahre gemerkl, aber cs gibt auch Beispielc dafiir, dass 
sich ein liasclniissgrosser Tumor nur 5 Alonate iind ein boh- 
nengrosser 3 Wochcn lang fiiblbar machte. Die Mehrzahl der 
SliinmbandgescluYuIste mit einem Durchmesser von ca. 1 cm 
hallen 2 Jahre hinclurch Hciscrkcit verursacht. Von den bciden 
ungefahr gansccigrossen, in dcr Wadenmuskulatur befind- 
lichen Gebilden war das eine dem Patienlen nur ein Jahr lang 
bekannt gewcsen, wabrcnd das andere einc 12jalirige Anam- 
nese hatte. Dcr allgeincine Eindruck ist, dass dicse Gcbildc 
ziemlich langsam wachscn. 

Dbcr den Verlauf nach dcr Enlfernung dcs Gebildcs liegcn 
meisl kcine andcren Angaben vor, als dass die Wunde kom- 
plikalionsfrei heiltc. Doch sind 2 von den 77 Patienlen 5 Jahre, 
6 2 — 3 Jahre, 2 1 — 2 Jahre und 5 6 Wochcn bis 9 Monale 
nachbcobachlct worden. Ein drtliches Rczidiv wurde nur bei 

2 Patienlen konstaticrl, beide mit Zungcnlumoren {Abrilcos- 
soff, Fall 3/1926; Diss, 1927). Dasselbc tral in dem cincn Falle 

3 Monatc, in dem andcren 3 Jahre nach der Operation auf, 
und in beiden Fallen liess sich fcslslellen, dass dcr urspriing- 
liehc Tumor nicht vollstiindig enlfernt worden war. 

Mil Bezug auf cine Anzahl von Zungengeschwiilsten liegcn 
Angaben vor, dass sich die Tumoren im Kontakt mil karidsen 
Oder plombierlen Zahncn cnlwickelt hallen. Von Interesse isl 
auch, dass bei den Fallen von Diss und Jaulin-Grandclaiide 
die Patienlen Syphilitiker warcn; bei jenem Fall lag eine 
Leukoplakia linguae vor, bei diesem eine syphililischc Glos- 
sitis. Bei Fallen mit nicht lingualer Lokalisalion findel man 
keine Angaben, wclche auf irgendein besonderes iitiologischcs 
Moment hindeutcn kdnnten. 


Eroricriing der Pathogcncse. 

Als Abrikossoff im Jahre 1926 5 Falle von diesen Gebilden, 
in dcr Zunge, Lippc und Wadenmuskulatur lokalisierl, be- 
schricb, gab er der Anschaiumg Ausdruck, dass es echte, von 
cmbryonalcn Muskolzcllcn, den Myoblaslen, ausgchcnde Ge- 

10 * 
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sdiwiilste waren. Er sail ihrcn Entsleliimgsmcchanismus in 
einem Rcgenerationsprozcss in der quergcslrciflcn Muskula- 
tur, welchcr nnler Regression in das Embrj'onalstadium zur 
Zellprolifcration fiihrl. Klinge, ivelcher cinige Jahre spider 
ebensolche Gebildc in der Haul, also nicht im Anschluss an 
quergestreiflc Muskulatur, beobaclitele, iibernahni niclUs- 
desloweniger die Ansicht Abrikossoffs iiber den Charakter 
der Gebilde als myogene Geschwiilste und nabin an, dass 
diesclben sich auf dysontogenetischer Grundlage enUvickeln. 
In seiner Arbeit vom Jabre 1931, in welcber Abrikossoff Bci- 
spiele von nocb anderen Lokalisalioncn gibl, enhvickelt cr 
eine dualistiscbe Ansebauung iiber die Genesc dcr Gebildc: 
Dysontogenese in bezug auf die nicht mit dcr Muskulatur zu- 
sammenhangenden und seine friibere Theorie dcr regenera- 
tiven Proliferation hinsicbtlicb der Zungenlumoren. Roffo 
(1928 lind 1932) steht auf einem ganz anderen Slandpunkt. 
Nach ihm haben die Gebildc nicht Geschwulslcharaktcr und 
kommen durch degenerative Umwandlung von quergestreiften 
Muskelzellen zustande. Die grosse Mehrzahl der spatcren Au- 
toren machen die Ansicht Abrikossoffs, dass es sich um Myo- 
blastengescliAviilste handelt, zu dcr ihrigen. Diese sog. Myo- 
blasteninyome sind demzufolgc als cine Gruppe unlcr die 
iibrigen Muskelgeschwiilste cingcreiht worden. Eine ganze 
Reihe von Auloren haben unter der Bezeichnung malignc 
Myoblastenmyome oder »Myobiaslomc« sarkoinatdsc Gc- 
scbwiilste mit ausgepraglem Zellpolymorpbismus beschricben 
und haben diesclben den Abrikossoffschen Tumoren an die 
Seite gestellt, da granulierle some — in einem Toil dcr Fiillc 
— gestreifte Zellen in ihnen vorkamcn. Wic bier cinlcilungs- 
weise betont wurdc gibt es keinen Beweis dafiir, dass diese 
Sarkome und Abrikossoffs sog. Myoblastenmyome gcnetisdi 
zusammengehoren. Eine derarlige Annabmc griindet sicli in 
erster Linie auf die Gberzeugung, dass die Abrikossoffschen 
Gebilde tatsacblich aus Myoblasten beslehcn; zweitens ivird 
bei ihr vorausgesctzt, dass die granulierten Zcllcn, die in sol- 
cben Sarkomen vorkommen, welche mit grdsscrer oder gc- 
ringercr Wabrscbcinlicbkcit myogen sind, derarlige embryo- 
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nale Muskelzellen sind. Falle, welche morphologiscli klare 
tibergangsfomien z\%4sclien den Abrikossoffschen Gebilden 
und solchen Sarkomen darstellen, habe icli im Schrifttum 
nicbt finden kdnnen. 

In spaterer Zeit haben Gray und Gruenfeld angezweifelt, 
dass die granulierten Zellen in den Abrikossoffschen Gebilden 
ein Gegenstiick der Myoblasten sind. Diese Autoren 'wollen 
zwar nicbt in Zweifel ziehen, dass die Zungentumoren ihrer 
Genese nach in der einen odcr anderen Weise ms^ogen sind, 
sagen aber, dass »Myoblastenmyome« mit anderer Lokalisa- 
tion eine andere Genese haben konnen. So sprechen ihrer An- 
sicht nach gewisse strukturelle Ziige bei den in der Mamma 
lokalisierten Gebilden dafiir, dass ihr Ursprung in Driisen- 
zellen liegt. 

Die Griinde, welche dafiir angefiihrt worden sind, dass es 
sich bei den »Myoblastenmyomen« um mjmgene Geschwiilste 
handelt, sind zusammenfassend folgende: 

1. Der enge anatomische Zusammenhang zuischen Muskel- 
zellen und granulierten Zellen in gewissen dieser Gebilde. 
Hierzu ware zu bemerken, dass diese Vermengung fast nur 
in Zungen- und Lippentumoren A’orkommt, und auch da nicht 
immer. Kleine Geschwiilste konnen ausschliesslich in der Sub- 
mukosa lokalisiert sein, ohne an die Muskulatur heranzurei- 
chen. Andererseits gibt es keinen Fall von ganzlich innerhalb 
der Muskelmasse liegendem Zungentumor. Abrikossoff war 
der Ansicht, dass die Tumorzellen aus der Muskulatur heraus 
zur Submukosa hin wachsen, M. E. ist der Sachverhalt der 
entgegengesetzte. 

2. Das Vorkommen von liings- und quergestreiften Ele- 
menten unter den granulierten Zellen sowie Dbergiinge zm- 
schen quergestreiften Muskelzellen und granulierten Zellen. 
Diese Erscheinungen sind nur in solchen Tumoren und an 
denjenigen Stellen beschrieben worden, wo eine innige Ver- 
mischung von Muskelzellen und »Tumor«-Zellen bestand, 
niemals in einem Tumor, der keinen anatomischen Zusam- 
menhang mit Muskulatur halte. Meiner Ansicht nach handelt 
es sich stets um Trugbilder durch Oberlagerung in den 
Schnitten. 
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Ahh. 1.1 

Myoblastcii von cincin 20 inin Jangen Jvinlayo (IIt.v.-\'. Gio.son, 
Vorgr. ca. 1200fac)i). 


3. Die bchauplelc Idenliliil der granuUerlon ZcUcn mil 
Myoblaslen. Die diesbeziiglichc Annabmc Abrihonsoffs gn'in- 
det sich auf die Angabc von Godlewski, dass die Myoblaslen 
in eincm gewissen Enhvickhingsstadinm sj’nzylialc, gckdrnlc 
iMasscn und Strange bilden. Spalerc Unlcrsucber beslrcitcn 
indessen das Vorkoniincn einc.s ausgcpriigl gckdrnlcn Sla- 
diuins {Zeckcl, Franz, Marcus; zil. n. Graij-GritcnfcUl) . UUgg- 
qvist fand zwar in cinem friihen Sladiuin der Myoblastcncnl- 
wicklung Korneben iin Proloplasma, aber von ausscrslcr I'cin- 
lieil und farbcriscli schwer darsteiibar. Abb. 13 zeigt Myo- 
blastcn im sjaizyfialen Stadium aus cinem Myolom eincs 
20 mm langcn Embryos, in xmgefabr dcrsclbcn Vcrgrdsscrung 
aufgcnommen wic die Zcllgruppe aus cinem ^Myoblaslcn- 
niyoni« in Abb. 7. Die Ahnliclikcil isl durchaus keinc auf- 
fallcnde. 
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Es kann hinzugefiigt wcrden, dass es mil alien patholo- 
gischen Erfahrungen in Widcrspruch slchl, dass cine von der- 
massen fruheinhryonalcn Zellelcmentcn wic J^Iyoblasten ans- 
gehendc Gesch^vvllst cin morphologisch so benignes Zellbild 
anfwciscn imd biologiscb so gularlig sein konnte, wie die 
Abrikossoffschcn Gebilde. 

Verf.s Ansichl nach gibt cs also keinen stichhaliigen Griincl 
dafiir, dass die Abrikossoffschcn Gebilde von Mgoblasten aus- 
gchenac Geschwiilstc sein sollcn. Ebensowcnig existiert irgcnd- 
ein Bewcis dafiir, dass sic bci Hirer Gcncsc iiberhaiipt notiven- 
digcrwcisc etioas mii der Mnskulatnr zn schaffcn haticn; die 
Analyse dieser Gebilde spricht cher dafiir, dass die grannlier- 
ten Zcllcn aiis siibkiitaneni, siibmiikdsem oder dem intersti- 
tiellcn Bindcgcwebc der Mnskiilaiur entstcben. 

Auf die Frage dcs wirklichen Wesens dieser Gebilde vcv- 
mag die bier vorgcleglc Analyse keine bestimmte Anhvort zu 
geben. Es kann stark bezwcifcll wcrden, dass sic Geschwiilsle 
im eigenllicben Sinne sind; es isl aber ansserst sclnvierig, 
cindenlige Bewcise dafiir zn erbringen, dass ein Gebilde die- 
ses Typs nicht eine gntartige Geschmdst ist. Das »rnhige« 
Zellbild mil seincm geringen Zellpolymorphismns und mei- 
slens fehlenden Mitosen macht durcbaus nicht den Eindruck 
einer starkcren Waclishnnsenergie, was anch der klinisch 
blande Verlanf bestatigt. Die Gebilde wacbsen ferner nicht 
expansiv nntcr Kapsclbildung, wie viele gntartige Geschwiil- 
sle. Die grannlierlcn Zellen fiigen sich in den Grenzgebielen 
plaslisch zwischen Bindegewebsfasern, Fettzellen (Abb. 6 n. 
8) nnd Muskelfasern (Abb. 10) cin. Erst nacbdem ihre Mengc 
in dor Muskelintcrstiticn sehr bclracbllicli geworden ist, tibcn 
sie cine driickatropbierende Wirkung anf die Muskelfasern 
ans. 

Wenn sie keine wirklichen Gcschwiilste sind, was sind sie 
dann? Roffos Annabme, dass es sicli um eine reinc Degenera- 
tionserschcinnng bandelt, diirflc sich nicht hallen lassen. 
Einerseits werdcn nicmals Zwischenstadicn von normalen 
Mnskelzellen nnd grannlierlcn Zellen beobachtet, und andc- 
rcrseils lassen sich doch die kiitanen etc. Gebilde nicht auf 
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diese Weise erklaren. Ferner braucht man nur den Lippen- 
tumor in Abb. 5 zu betrachten, nm die Sinniosigkeit des Ge- 
dankens einzusehen, dass lediglich eine Degeneration der 
sparlichen Muskelfaserbiindel in der Lippe die Entstebung 
des umfangreichen tumorahniichen Gebildes veranlassen 
sollte. 

Eine Moglichkeit, welche sich nicht von der Hand weisen 
lasst, ist indessen die, dass es sich urn Gebilde von derjenigen 
Art handeln sollte, welcher die Deutschen die ausserst tref- 
fende Bezeichnung »Speicherungstumoren« gegeben haben. 
Vor Abrikossoff sind Gebilde von wahrscheinlich dieser Art 
unter einer solchen Rubrik beschrieben worden, dock mit 
der irrigen Vorstellung, dass es sich um Fettspeicherung in 
den Zellen handle (»Xanthelasma of the tongue« — Moschco- 
witz 1922). In Wirklichkeit miisste hier eine auf der Grund- 
lage irgendeiner Stoffwechselstorung entstandene Eiweiss- 
speicherung in Bindegewebszellen oder retikuloendothelialen 
Zellen vorliegen. Einen schliissigen Beweis fiir diese Theorie 
hat jedoch die vorliegende Analyse nicht liefem konnen. 


Kasuistik. 

Fall L 

Mann, 35 J. Hatte seit langerer Zeit einen ungefahr erbsengros- 
sen Tumor am vorderen Teil der Zunge bemerkt. Die Geschwulst 
wurde poliklinisch exzidiert. Die Wunde lieilte per primam. 
Mikroskopische Besclireibung (Karolinisches Inst. T. 517/1924): 

Das im Quersclmitt ca. 5X8 mm gi’osse tumoralmliche Gebilde 
baut sich aus grossen (ungefahr 20 — ^30 X 40 — 60 p) Zellen mit granu- 
liertem Protoplasma auf, welche eine runde Oder ovale Form haben. 
Die Hauptmasse der Zellen liegt in der Submukosa der Zunge, und 
die Zellen infiltrieren die Papillen bis dicht an das Oberflachen- 
epithel heran. Letzteres ist massig hyperplastisch, aber ohne An- 
zeichen maligner Proliferation. In der Tiefe vermischen sich die 
granulierten Zellen mit Fasern der quergestreiften Zungenmusku- 
latur (Abb. 3). Die gi’anulierten Zellen haben oft, aber nicht immer, 
deutliche Zellgi'enzen, und werden von ausserst feinen, mit Silber 
impragnierbaren Ziigen getrennt. In der subepithelialen Schicht 
findet man auch grobere interzellulare Ziige von kollagener Be- 
schaffenheif. Elastische Fasei-n kommen zwlschen den granulierten 
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Zellen vor, abor sparlicher als in dem umgebendcn submukbsen 
Oder intcrmuskuliiren Bindegewebe. Das tumorahnlichc Gcbilde is< 
niciil abgekapselt; sciUicb vcrlicrcn sicb die Zellen 7Avischen den 
Zvigen des submukosen Bindegewebes, in dcr Tiefe zwisclicn den 
Muskelfaserbundeln. Das Protoplasma dcr gramilierten Zellen ist. 
mit ieinen (ca. 1 /d Korneben angcfullt. Diese liegen diffus verteilt, 
zumeist diebt zusammengepackt, bisweilen liebter, so dass klcincrc 
granulafreie Fliicben vorkommen. Die Korneben sind scbwacb baso- 
pbil, bei Verwendung pikrinsiiurebaltigcr Farblosungen nebmen sic 
einen leiebten Sticb ins Gelbe an. Nirgends siebt man Langs- Oder 
Querstreifung im Protoplasma. Die Zellkerne sind rund oder oval, 
4 — 8 /» gi’oss, mdssig cliromatinreicb, mit cinem oder mebreren 
Kernkorpercben. Dort, wo die Zollgi’cnzen deutlicb sind, sebeint 
jede Zelle einen, seltener zwei Kerne zu entbaltcn. Da indcssen die 
Zellgrenzen an vielen Stellen undcutlicb sind, liisst sicb schwer 
bourteilen, ob cine grdsscrc Kernanzabl pro Zelle vorliegt. !Mitosen 
wurdon niebt beobaebtet. Im tieferen Tcil des tumorabnlicben Ge- 
bildes kommt cine innige Vermengung von quergestroiften Muskel- 
zollen und granuliertcn Zellen vor. Man bat mancbmal den Ein- 
druck, dass die Muskelzellen in cinem Btindel von Reibcn granulier- 
tcr Zellen auseinandergesprengt werden. .-^n solcben Stellen kann 
man bei scbwiicberer Vergrosserung den Eindruck crbalten, dass 
die quergestreiften Muskelzellen in gi’anulierte Elemento iiborgeben. 
Bei starker Vergrosserung (Immersion) wdrcl jedoeb ersicbtlicb, dass 
Trugbildor intolge von Gbcrlagerung in sebriigor Sebnittriebtung 
vorliegen. Die Myofibrillen sind niimlicb stets quer abgcscbnittcn imd 
setzen sicb nio zwiseben die Gi’anula binein fort. Eingesprengt in 
die Hauptmasse dcr granuliertcn Zellen in der mittlcrcn Partic dcs 
Gebildes siebt man isolierte Muskelzellen, bisweilen mit Anzcicbcn 
von Atropbie. In cler Muskulatur ausserb'alb dcs Tumors siebt man 
koine Merkmalc von Atropbie, Degeneration odor Regeneration. 

Fall 2. 

Mann, 51 J. Hat seit 2i/t, klonatcn eine kleine Verbiirtung an 
der Untcrlippe bemerkt. In der letzten Zeit trat eine Hj'pcrkcratoso 
reebts diebt am Tumor auf. Ist leidcnscbaftlicber Rauebor. Status: 
am 8.3.1938; Am Lipponrot, etwa in dcr Mittc der Untcrlippe, cin 
weisslicber, an dcr Oberflticbe Icicbt papillomatdser I’uraor, 4 mm im 
Durcbmesser, ca. 1 mm dick (Abb. 4). Reebts von der Gcscbwulst eine 
byperkeratotisebe Partie, ca. 4X7 mm gross. Klinisebe Diagnose: 
Karzinom. Bchandliing: blutigc Exzision und Spickung mit Radium- 
nadeln. Weitcrer Vcrlaiif: ein balbes Jabr spiitcr kleine Nekrosc in 
dcr Narbe, welcbe an den Ziibncn anlicgt. Dann llcilung mit klci- 
nerem Dofekt. 2% Jabre nacb dcr Operation erscbeimmgsfrei. 
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Milivoshopisclie Bcsclircihimg (Radiumliemmct B 360/38); 

Das tumoriilinliche Gebilde, welches im Schnitt ca. 3 X D/, mm 
niisst, liegt in der Suhmukosa dei’ Lippe, dicht untcr dem Epitliel. 
Dasselhc setzt sich aus grosseii granulierten Zellen von rundevi 
ovalor Oder bandartigcr Form zusaramen. Die Zellen dringen auf- 
warts in die Papillenschicht bis dicht an die Basalniembran dos 
Epithels vor. In der Tiefe wird das Gebilde von Fettgcwcbc mit 
eingesprengten quergcstreiften Muskelfaseni begronzt. Eine Abkap- 
selung hesteht nicht; die granulierten Zellen verlieren sich im be- 
nachbarten Bindegewebe. Die Muskelfasern erstrecken sich nirgends 
bis zwischen die granulierten Zellen bin. Die letzteren liegen in von 
feinen kollagenen Bindegewebszugen ohne elastische Fasern gefrenn- 
ten Gruppen. An gewissen Stellen kann man die einzelnen Zellen 
innerhalb dei- Gruppc gut unterschciden. Sie werden durch iius- 
serst feine Ziige gegeneinander abgegrenzt, welche bei Mallory- oder 
Silbei’fai’bung sicbtbar sind (Abb. 7). Die einzelne Zelle enthalt da 
meistenteils einen, selten zwei Kerne. Oft verschmelzen jedoch die 
Zellen zu einer granulierten Masse mit bis zu etwa 10 Zellkernen, 
und man kann nur bei Immcrsionsvergrossorung und Mallory- 
farbung eine Facheinteilung angedeutet sehcn. Die Zellgranula sind 
iiusserst fein, oft kleiner als 1 />, farben sich in in’kj’insiiurehaltigen 
Farbldsungen sclnvach gelb, bei Malloryfarbung graulich, bei Hiigg- 
qvists regressiver Methode graublau. Sie sind nicht immer gleich- 
massig verteilt, sondern vereinigen sich iiicht selten zu hyalinen 
Klumpen, welche 5— C p gross werden kbnnen (fast Zellkerngrdsse). 
Diese Klumpen werden von einer schinalen gi-anulafreien Zone 
umgeben; sie werden bei Malloryfarbung rosa und bei Haggqvist- 
ffirbung blau. Nirgends eine Andcutung von Streifung in den granu- 
lierten Zellen. Die Zellkerne sind rund oder oval, 5— 10 ,</ gross, 
massig chromatinreich, mit gut hervortretendem Kcrnkorperchen. 


Fall 3. 

Frau, 56 J. Bemerkt scit 3 Jahren einen anfangs stecknadelkopf- 
grossen, im letzten Jahre rasch gewachsenen Tumor an der Oher- 
seito dor Zunge. Die Geschwulst pflegt gerotet und druckerapfind- 
lich zu werden, wenn die Patientin eine Halsentziindung hat. Status 
am IS. 11.1938: links am Zungenrucken, 4—5 cm von der Spitze, 
14 cm von der Kante cntfernt ein runder, scheibcnfdrmiger Tumor, 
1 cm im Durchmesser, etwa 4 mm dick (Abb 2). Ko^sistenz knorpeh 
hart, Oberflache fein-papillomatos- Behandluncj: blutjge Exs ^ ‘ 

Dai-auf Heilung per primam. 2 Jahre nach der Operation 

nungsfrei. 



l\lil;ro.<;l;op}schc llcsdircibnnp {Radiumheimnel B 1912/38): 

Das ini Sclinitt ca. 8 X •} cm grosse (umorahnlicho Gebilclc sctzt 
sicU aus grosscn granulioricn Zollcn zusammcn, wolchc olien bis 
(licbt untei’ das Epitbcl doi- Zungcnscblcimbaut reicbon und sich 
in dor Tiofe mil Muslvclfascrbiindoln vcnniscben. Scitlicli ist. die 
Grenze dcs Tumors gogen das submukdsc Bindcgoivolio ziemlieb 
scliarf, abor Kapsclbildung liegt nicht vor. Das Epitbcl ivcist inner- 
balb des an die granulierten Zcllen grenzenden Gebicts cine stavke 
Proliferation mil kleinkolbigem Wachstum in die Tiefe zwischen 
die granulierten Zellcn auf, wo man augcnscbeinlicb frei liogendo 
Epitlielvcrbiinde, oft mit Hornpcrlen, findet. Die Epithclzellen zeigen 
koine stiirkere Kcrnatvjiie, und man siobt koine Mitosen (Abb. 12). 
Unmittelbar an boidon Seiten des Tumors vcrlicrt das Epitbel diese 
Tendenz zur Wueberung. 

Die granulierten Zclien baben dicsolbc Anordnung wie bei Fall 1. 
Es werdon also rundlicbe odor bandformige Zellgruppen von cinem 
kollagcno Fasern cnlbaltenden Stroma umscblossen, wabrend die 
cinzclnon Elcmente innoi'ball) dor Gruppe durcb iiusserst feine 
Fasern voncinander gesebieden werdon. Oft findet man abor 
in don Stromafacborn granuliertc Synzytien, innerbalb woleber oino 
Eintcilung boebstens schwacb angcdcutct ist. In der Tiefe dor Ge- 
.scbwulst sind iMuskelzollen und granuliertc Zellcn eng miteinandcr 
vormisebt, und man bat den Eindruck, dass die Muskolfaserbundol 
\on granulierten Zcllen infiltriert wei’don, welcbo sicii rcibonwoise 
zwiseben die Muskolzellcn logon; lotzterc woison oft Atropbio auf. 
.Audi in dioscni Fall gibt cs scbcinbarc Dbergangsformen zwiseben 
quorgestroiften Muskclzollen und granulierten Zcllen (Abb. 11). Dio 
.Analyse der Granula ergibt das bei Fall 2 besebriebeno Vcrhalten. 
Die byaline KUniiponbildung ist an gewissen Stellen besonders aus- 
gesproeben, wo Boibon granulicrler Zcllen infiltriorond zwiseben 
atropbisebe Muskclzcllcn vordringen. 


Fall 4. 

Frau, fC J. Ftiblte vicr Monatc vor dor Aufnalinic zuftillig ein 
Knbtcbon am Zuiigcnrand, woldics niebt woiterwuebs. Slalnst am 
1.2.1939: am reebton Zuiigcnrand ein pfefferkorngrosser, ctwas erba- 
bonor, scbwacb rosafarbencr Tumor. Dersclbc bat einc glattc Ober- 
flacbe und feste Konsistenz (Abb. 2). nchandhmij: blutige Exstir- 
pation. E'citcrcr Vcrkiiif; llciluiig per primani. 3 Monatc spatcr 
A^erbartung in der Xarbo. Probeexzision; patbologiscb-anatoniisclie 
Diagnose: Fromdkdrpcrgranulom. 1^^ .labre nacb der ersfen Opera- 
tion erseboinungsfrei. 
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Mikroskopische Besclireibiing (Radiumhemmet B 206/1939): 

Das im Quersclmitt ca, 3 X 4 mm gi’osse tumoralmliche Gebilde 
baut sich aus gi-ossen granulierten Zellen von derselben Art wie 
bei dem vorangehenden Fall auf. Die Zellen wachsen bis dicht an 
das Epithel der Zunge lieran. In der Tiefe mischen sich die Zellen 
unter die oberflachlichen Ztige der Zungenmuskulatur, an den Seiten 
verschmelzen Gruppen von Zellen zwischen Faserbiindeln des Sub- 
mukosabindegewebes. Das Oberflachenepitliel der Zunge weist iiber 
der Mittelpartie des Tumoi's eine erhebliche kleinkolbige Prolifera- 
tion zwischen die granulierten Zellen herab auf, mit anscheinend 
frei liegenden kleinen Epithelgruppen bis 1 mm unter der Epithel- 
oberflache. Die Kolben cnthalten zum Teil kleine Hornperlen. Das 
Epithel lasst keine starkere Atypie erkennen, und Mitosen sind 
nicht zu beobachtcn. 

Die granulierten Zellen weisen dieselbe Anordnung in Gruppen 
innerlialb eines gi'obmaschigen Stromas auf wie bei den voraus- 
gehenden Fallen. Bei diesem Fall treten die selu* feinen Septa, 
welche die einzelnen Elemente in der Gruppe trennen, besondere 
gut hervor, und man erhdlt nur seiten den Eindruck einer Synzy- 
tiumbildung. Die Zellgranula haben die oben bescliriebenen Eigen- 
schaften; die Bildung hyaliner Klumpen kommt vor, ist aber nicht 
besonders stark ausgesprochen. Die gleiche Vermengung von granu- 
lierten Zellen und Muskelzellen wie bei Fall 1 und 2, verstreute 
atrophische Muskelfasern im Innern der Hauptmasse granulierter 
Zellen. Keine cchten tJbergangsbilder. In der Muskulatur peripher- 
wilrts vom Tumor keine Anzeichen von Atrophie Oder Regenera- 
tion, 


Fall. 5. 

Mann, 54 J. Gibt an, seit raindcstens einem Jahre eine »WarzeK 
an der Zunge zu haben, welche zeitweise oberflachlich ulzeriert 
gewesen ist. Wahrend der letzten Zeit Scbmerzen im Tumor. Status 
am 17. 4. 1939; am linken Zungenrand ein reichlich erbsengrosser 
Tumor, 3 bis 4 mm erhaben, mit einer kleinen zentralen Ulzeration. 
Keine Infiltration in der Umgebung. (Pat. hat auch eine Dupuytren- 
schc Kontraktur an der linken Hand). Behandhmg: blutige Exstirpa- 
lion nach Stiigiger priioperativer Teleradium-Behandlung. Weitercr 
Vcrlaitf: die Operationswunde heilte glatt. Bei Nachuntersuchung 
6 Woehen nach der Operation erscheinungsfrei. 

Mikroskopische Besclireibiing (Radiumhemmet B 761/1939): 

Das tumoralmliche Gebilde raisst im Schnitt etwa 4X5 mm 
und besteht aus grossen granulierten Zellen, welche bis dicht an 
das Zungenepithel heran wachsen und sich in dor Tiefe mit quer- 
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gesti’oiften Muskclfaserbuiuleln vermongcii. Das Obcrflaclicncpitliel 
zeigt Starke Hypcrtropbic und das glcichc Bild klcinkolbigcr Ab- 
wartswucherung -wie bei Fall 3 und 4. Hicr liegt indcsscn nocb 
cine oberfliichlicbe Ulzcration und Ausbildung eines gefassrcichcn 
Gi’anulationsgewebes vor, bauptsacblicb an dcr oincn Soite nebcn 
dcr Hauptmasse dcr granuliortcn Zcllen. Das Stroma zwiscbcn den 
letzteren ist hicr clwas grbber als bei den vorangchcndcn Fallen. 
Die daruntcrliegcndc Muskulatur, cbcnso wie die Muskulatur am 
Grunde des Granuloms, weist fibrose Durchwachsung und Atrophic 
ciner Rcihc von Muskclfasci’n auf. Keinc Rcgcncrationsbilder. 

Die Einzclmerkmalc dcr granuliertcn Zcllen stimmen in alien 
Punkten mit den Befunden bei den obigen Fiillcn iiberein. Keinc 
echten Obergangsbildcr. 


Fall 6. 

Frau, 59 J. Bcmerkt soil einem Jahr cinen Tumor links am 
Bauch. Slnlns am 22.5.1939: an dcr linken Lcibscitc in der Hdhe 
dcs Nabcls cin subkutancr, mit dcr Haul verwachsener, barter, 
rundlichcr Tumor mit nicht ganz deutlichcn Grenzen. Die Ilaut 
ist iiber dcmselben clwas eingezogen. Der Tumor wiirdc, wenn er 
in der Mamma lokalisiert wiirc, dem Palpationsbcfund nach fiir 
ein Karzinom gehalten warden. Bchandhmg: blutigc Exstirpation. 
Dcr Tumor war fast walnussgross, lag mit seinem llauptteil im 
subkutanen Fett, gut abgegrcnzt aber nicht abgekapsclt, und wics 
cine graugelbe Schnittfluche auf. Weilerer Verlaiif: die Operations- 
wundc hciltc per priraam. Spiiler nicht beobachtet. 

Mikroshopischc Bcsckrcibvng (Radiumhemmet B 992/1939); 

Das lumoriilmliche Gebilde ist im Schnitt ctwa IG X 18 mm gross. 
Dassclbe liegt im tiefen Toil dcs Coriums und im Panniculus adi- 
posus. Die Gcschwulst bcstchl aus grossen granuliertcn Zellcn, die 
in einem bindegewebigen Stroma liegen, wclcbcs cine dirckte Fort- 
setzung dcs Coriumbindegewebes darstcllt. Haufen granulicrter Zel- 
len Ycrlieren sich im tiefen Tail dcs Coriums, erstrecken sich aber 
nicht so weit aufwiirts, dass sic Haarwurzeln Oder Talgdriisen 
beriihren. In dcr Tiefe liegt keinc Abkapselung vor, sondern das 
Stroma lost sich strahlenfbrmig in zahlreichc schmalc Ziige auf, 
welchc in die das Fettgewebe in Lappehen cinteilenden Binde- 
gcwcbsbalkcn ubergehen (Abb. 6). Gruppen von Fcttzellcn sieht man 
auch tief im innern der Hauptmasse dcs Tumors. Das Stroma ist 
grob und besteht aus kollagencn Fasern mit einem schwaclien 
Einseblag von clastischen. Es ist im Zentrum des Gcbildcs am 
grobsten, wo dichte, schncnahnlichc Balkcn vorhanden sind. Zwi- 
schen diesen dicken, parallclen Bindcgcwcbsfascrn liegen die gi-a- 
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nulierten Zellen in langgcstreckten Haufen, welclie nur unvoll- 
standig in sclimale Bander eingeteilt werden. Man hat also nicisten- 
teils dcr Eindruck bandformigei-, viclkerniger, granulierfer Synzy- 
tien. Wo das Bindegewebe weniger grob und von wecbse'lndej- 
Fasorrichtung ist, licgen die gi-anulierten Zellen in unregelmassig 
gcforniten Haufen, welche ebenfalls meistens den Charakter von 
Synzytien haben. In der Peripherie des Gebildes ist das Binde- 
gewebsstroma viel feiner und spiii-licher, und bier vermiscben sich 
Pettzellen und granulierte Zellen, indem sich Haufen Oder Synzytien 
der letztercn plastisch zwischcn die Fettzellen hineindriingen, diese 
])isweilen giinzlich umgebend. 

Im Stroma sieht man feine und mittelgrobe Gefasse von nor- 
malem Aussehen sowie auch vereinzelte markbaltige Ncrven. Im 
tiefon Teil des Gebildes hefinden sich einzelne kleine Rundzellen- 
infiltrate im Bindegewebe, Quergestreifte Muskulatur ist in unmit- 
telbarer Niihe des Tumors nicht, glatte in Gestalt von Erectores 
pilorum (doch nicht in Beriihrung mit der Geschumist) sowie in 
den Wandungcn A’on Gefassen vorhanden. 

Die Einzelheiten der granulierten Zellen sind im wcsontlichen 
die gleichen wie bei den vorangehenden Fallen. Man hat jedoch 
hier einon starkeven Eindi'uck von Synzytien, da die feinen Biilk- 
chen, wcichc die langgestreckten, bis zu 15 — 20 Kcime entbaltcnden 
Zellhaufcn in Facher einteilen, oft nicht hervoi’treten. Die Ausbil- 
dung von hyalinen Klumpen macht sich stark bemcrkbar. Farbung 
mit Sudan- und Nilblausulfat an Gefriersclmitten ist hinsichtlich 
dcr granulierten Zellen negativ. Die Zellen sind weniger pikrinophil 
als bei den vorausgehenden Fallen. 

Fall 7. 

Mann, 39 J. Bemerkte vor Jahrcn einon kleinen Tumor an 
der Volarseitc des rechtcn Unterarms, nahe am Handgclcnk. Die 
Geschwulst ist im Laufe der Zeit etwas gcwachson. Stahis am 
28. 2. 19H: bohnengrosscr, festei-, elastischer subkutaner Tumor, 
gcgen die Unterlage verschieblich. Behandhing: blutigc lixzision. 

Mihroshojiischc Bcsclircibitng (Maria-Krankenhaus T 107/19H): 

Das Gebilde ist rundlich und misst im Schnitt etwa 8X9 mm. 
Da.ssolbc liegt in der Subkutis dicbt untor der Epidermis und 
l)cstcht aus eng zusammengepacktcn Gruppen von granulierten, in 
ein fcines Stroma aus kollagenem Bindegewebe cingeschlossonen Zol- 
len. Die Zellgruppen bildcn reichlich Infiltrate in der Papillar- 
schicht des Coriums, dicht an der Basalmembran des Epitlicls. Das 
Epidcrmiscpithol u-oist innerbalb des Gebictes, welches mil dcm 
Gebilde in Beriihrung steht, cine massigc Hyporkoi-atose sowie eino 
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l)o(i’;iclilliclic gi-ol)kolbigo Ticfoiipi'olifcratioii auf. Die Ivolbon ont- 
hallcn oft Ilornpcrlon, zeigon aber keinc Zollatypic und koine 
Mitosen. Scitlicli vom Tumor ist die Epidermis normal. Xacb don 
Soitcu strablen Grupjion granuliorter Zcllen zwisclion die Bindo- 
gewcbsbalkcn dcs Coriums aus. In dor Ticfe ist das Gcbilde distink- 
(or bogrenzt, doch olmc Abkap.selung, und aucli bier Icison sieli 
Btcllenweiso grosscrc Grujjpen granuliorter Zcllen von dor Ilauid- 
masso al). In den Tumor sind koine Talg-, Schweissdriison odor llaar- 
follikol oingesclilosscn. 

Die Gruppen von granulioricn Zellon iibncln Synzyticn. al)or 
cs lassen sicb undeutlicbe Zellgrenzcn untorsebeiden. Das farlie- 
rische Verhalten dor Granula ist dasselbe wio bei den iibrigen Fal- 
len. Fett- und Glykogcnfiirbungcn konnton niebt ausgefubri werdon. 
Die -Ausbildung l\yaliner Klumpen im Zytoplasma ist sclir boch- 
gradig. Die Kerne sind klein, rund odor oval, olme irgondwolche 
.Atypie und olme Mitosen. 

FrrncUncra FnU 3, liauchttnnor: 

Mann, il .1. Matte oine Verbiirtung rcclits von der Mittellinic 
am Bauch ungofiUir ebcnsolange wie scineu Lijijientumor bomerkt. 
Stalua: vvalnussgrosser, blassrotcr Tumor im rechten M. rectus ab- 
dom. untorlialb des Xabels, mil don» vordcron Blatt der Rcctus- 
schoido vorwachson. lichandUing: bluti.ge Exstiri)ation. 

MilirosUopischc licschrcibung (Karoliniscbcs Inst. 'J'. KIS/IOSo): 

Das Gebildc ist rundlicli und misst im Sebnitt ctwa li mm im 
Durcbmesser. Dasselbe bestebt aus eincm Stroma von grobfaserigem 
kollagenem Bindegewebe mit wecbsclndcr I'-assei'i-icbtung, in wclcbos 
Gruppen granulierter Zcllen eingelagert sind. Dieso Gruppen siml 
polygonal odor langgestreckt und sebeinen nacb den ZwisciuMi- 
riiumcn der Bindogewebsfasern geformt zu soin. Die Zellgru))pen 
seben bei scliwiicberer Yergrosserung wie Synzyticn mit viclen Ker- 
non aus; bei Immcr.sionsvorgrdssorung kann man umloutlicbe Grcn- 
zon zwiseben cinzelncn Zcllen untcrscbciden, welcbe einen odor 
zwoi Kerne zu besitzen sebeinen. Die granulierten Zelicn vcriialton 
sicb farboriscb wie bei den fruberen FTdlen. Fett- und Glykogen- 
farbungon konnten niebt vorgenommen werdon. Die Granula sind 
bier und da zu byalinon lilumpcn von fast dor.solben Griisso wio 
die Zellkernc vcrbacken. 

An der aiisscren Greuze des Gcbildes bort das grobe Binde- 
.gowebsstroma ziemlicb abrujit auf, olmc im allgomeincn in die (|uor- 
gostreiftc Muskulatur mit reicblicb fettgcwobsbaltigen Intorstition 
auszustrahlon, welcbe die Umgobung bildet. Die granulierten Zelb'ii 
baltcn sicb aucb innerbalb des Bindegewebsstromas. Man siobt 
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jedocli an einigen Stellen, dass das grobfasei’ige Stromabindegewebe 
Muskelfaserbundel infiltriert, deren Fasern da atrophisch sind und 
auch unregelmassig gebaute Riesenkei-ne sowie dichtliegende Kcrn- 
baufen aufweisen. Innerhalb solchei' Gebiete kommt cine innige 
Vermiscbung von Muskelzellen und granulierten Zellen zustande, 
aber irgend^velcbe Bilder eines wii’klichen Obergangs von dei' einen 
zur anderen Zellart sind nicht zu finden. 


Zusammenfassung: 

Die Abrikossof fschen sog. Myoblastenmyome wurden vom 
Verf. an Hand eines eigenen Materials von 7 bisher unverof- 
fentlichten Fallen studiert, und ferner wurde das Primiir- 
material bei 4 von Frenckner friiher beschriebenen Fallen 
untersucht. Aus dem Schrifttum wurden weitere 66 Falle zu- 
sammengestellt, welche nach Verf.s Ansicht sicher Gebilde 
von dieser Art sind. Dieses Gesamtmaterial von 77 Fallen 
wurde mit Bezug auf Geschlechts- und Altersverteilung 
(Abb. 1), makroskopische Anatomic sowie biologische Eigen- 
schaften bearbeitet. 

Verf. will nachdrucklich betonen, dass die sarkomatosen 
Tumoren, welche in der Literatur under der Bezeichnung 
»malignes Myoblastenmyom«, »Myoblastom« etc. beschrieben 
worden sind, nichts mit den charakteristischen Ahrikossoff- 
schen Geschwiilsten zu tun haben. Die letzteren haben stets 
gutarligen Charakter. 

Verf. bestreitet, dass irgendein Dbergang zwischen quer- 
gestreiften Muskelzellen und den granulierten Zellen des 
»Myoblastenmyoms« vorkommt oder dass die granulierten 
Zellen eine Streifung aufweisen konnen. Bilder, welche in die- 
sem Sinne gedeutet worden sind, treten in Zungen- und Lip- 
pentumoren dieser Art auf, sind aber Trugbilder, welche dort 
zustandekommen, wo granulierte Zellen Muskelfaserbundel 
interstitiell infiltrieren. Zwei vom Verf. untersuchte Falle deu- 
ten darauf hin, dass die Zungentumoren submukos entstehen 
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unci die Zungcnniuskulalur sckundiir infillricrcn, nichl um- 
gckehrl, wic frulicr gcUcnd gcmacht worden war. Auf Grand 
des socbcn angcfuhrlen and dcr Tatsache, class ungcfahr die 
Hal fie samllicher hekannlcr pMyoblas(enmyoine« an Slellen 
sassen, wo koine quergcslreifle Muskulalur vorhanden isl, 
sleht Verf. auf clem Slandpunkl, class die Annahmc, dicse Gc- 
bilcle biillen irgencleinen genelisehcn Zusainmenhang mil dcr 
Muskulalur, vdllig unbegriindcl isl. Es wircl aucb clarauf bin- 
gewicsen, class die Angabc Abrikossoffs, die granulicrlen Zcl- 
len des »Myoblaslcnmyoms'c scion cmbryonalcn Myoblaslcn 
•abnlicb, nichl richlig isl. 

Nnch Verf.s Ansiclii sind also diese Gcbilde nichl nnjogen, 
sondern die ffrarndierten ydlcn, aiis loelchcn sic sich ziisam- 
mensetzen, enlsicben im Bindegewebe iind kbnncn bci gcinis- 
sen Lokalisalioncn die Muskidalur infilirieren. Ob die Gebilde 
den Charaldcr wirldicher Neoplasmcn haben, isl zwcifellmfi : 
als ilypothese konnle in Belracht komnien, dass sie diirch cine 
brtlichc Stoning des Protcinsioffincchsels entsiehende Speiche- 
riingstnmoren sind. 
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ANWENDUNG VON MUCIN-INFEKTIONEN 
BEI CHEMOTHERAPEUTISCHEN 
UNTERSUCHUNGEN. 

(VERSUCHE MIT MENINGOKOKKEN, B. COLl, 

B. TYPHI UND B. PARADYSENTERIAE) . 

Von V. Siiidbjcrg-IIanscn. 

(Eingegangen bci der Hcdaklion am 2-5. Xovemhor 

Bei den Bcslrcbungcn, die chemolherapculischc Behand- 
lung der Infeklionskrankheilen slandig aiiszubancn imd zu 
verbessern, spiell dcr Ticrvcrsuch cine grundlegcnde Rolle. 
Nciic Sloffe iniisscn in cxperimenlcllcn Infcklioncn iind loxi- 
kologischcn Versuchen an Laboraloriumsliercn genau nnler- 
siichl werden, bevor sie, A'oraiisgeselzl dass die Ergcl)nissc 
zufriedenslcllend sind, der Humanincdizin zur Durchpriifung 
iiberlassen werden konnen. Die am hiiufigslen angewandlcn, 
experimenlellen Infcklioncn sind Mauscinfcklionen mil Slrep- 
lokokkcn iind Pneumokokken, also Baklerien von liolicr 
Mausevirulenz, nnd cs \Yarcn auch Infcktioncn mil dicsen 
Baklerien, die zncrsl znm Gcgcnsland clicmolhcrapcnlischcr 
Bchandhing in dcr Humanmedizin gcmachl wurden. Da jcdoch 
die Chcmolhcrapic scbncll ihren grossen Wcrl auch bci noch 
eincr Rcihe andercr Infeklionskrankheilen bewics, danmler 
cinigen, deren Baklerien so wenig palhogcn fiir die iiblichcn 
Laboraloriumslicre waren, dass schr bclracliUichc Baklerion- 
mengen fiir cine Iddliche Wirkung erforderlieb wurden, enl- 
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stand fiir die cxperimentelle Arbeit das Problem, wie man mit 
einer passend kleinen Menge dieser Bakterien dock den Tie- 
ren eine todliche Infektion beibringen konnte, deren chemo- 
therapeutische Behandlung dann zu versuchen war. Gegen- 
iiber sehr grossen Bakterienmengcn konnte namlich eine sonst 
effektive Chemotherapie eventueil versagen, da den Tieren 
dann unter Umstanden soviel Bakterientoxin zugefiibrt wird, 
dass dasselbe unmittelbar todlicb wirkt, ohne dass irgendeine 
intravitale Vermehrung zustande zu kommen brauclit. 

Fiir mehrere in dieser Beziehung wichtige Bakterien zeigte 
es sich nun, dass die Metbode zur »Virulenzerh6hung« mit 
Scliweinemagenmucin, die Nungester, Wolf & Jourdonais so- 
wie Miller unabhiingig voneinander angegeben haben, braucli- 
bar war. Miller hob besonders die Fahigkeit des Mucins her- 
vor, Meningokokken fiir Miiuse infektios zu machen, da selbst 
die intraperitoneale Injektion einer ganz geringen Bakterien- 
menge in Mucin eine todliche Infektion geben konnte. Die 
Methode ist daher auch haufig zu chemotherapeutischen Ver- 
suchen mit Meningokokken angewandt worden, so von Buttle, 
Gray & Stephenson; Proom; Rosenthal, Bauer & Branham; 
Whitby; Brown u. a., und von Long & Bliss, die nach Unter- 
suchimg zahlreicher Priiparate sogar zu der Auffassung ge- 
langten, dass eine solche Meningokokkeninfektion ein weit 
empfindlicherer Priifstein fiir den moglichen chemotherapeu- 
tischen Effekt eines Stoffes sei als die iibliche Infektion mit 
hamolytischen Streptokokken. — Auch zu experimcntellen 
Gonokokkeninfektionen ist das Mucin benutzt worden, u. a. 
von Levaditi & Vaisman, Cohn & Peizer, Long & Bliss; doch 
waren die Ergebnisse hier weit weniger zufriedenstellend, da 
immer ziemlich grosse Bakterienmengen erforderlich waren, 
ehe die Infektion anging. — Slit gutem ErfoJg wandten Buttle, 
Parish, McLeod & Stephenson die Methode zur Infektion von 
Mausen mit Bact. typhi und Bact. Aertrycke an; Behandlung 
der infizierten Tiere mit Sulfanilamid ergab cine gute thera- 
peutische Wirkung. Fisk erzeugte ebenfalls todliche Typhus- 
infektionen mit Hilfe von Muciri und konnte die Mouse mit 
sowohl Sulfanilamid, Sulfapyridin, Uliron als auch Sulfa- 
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mcthyllhiazol bcschiilzcn. Hist S: Thibaiilt nahmen Mucin- 
infcklionen mil B. paradyscnlcriac Ficxner und B. alkalcsccns 
vor und sahcn aucli bci dicscn Infcklioncn cine ^ulc Wirkung 
von Sulfanilamid. — Bbcr den Mechanismus scibsl. dcr bci 
der Enhvicklung dcr Mucininfcklioncn wirksam ist, licgcn 
auch cine Rcihc Unlersuchungcn, u. a. von Orskov, vor; docb 
soil auf dicselbcn in dcr vorlicgendcn Ar])cil nichl cingcgan- 
gcn xvcrden. 

Es isl nalurlicli klar, dass cine durch einen solchcn Kunsl- 
griff crzcuglc Infeklion nichl dirckl vcrglcichbar mil den von 
den genannlcn Baklcrien im mcnscblichcn Organismus ver- 
ursachlcn Infcklionskrankbcilcn ist. Abcr da mil Hilfe dcs 
Mucins dock cine ^virklichc Infeklion bci dem Vcrsuchslicrc 
mil schr Icbhaflem Baklcricnwachstum im Peritoneum, schnell 
cinlrclcndcr Baklcriamic und Baklcricnaussaal nach alien Or- 
ganen hcrvorgcbrachl wird, wird die Mclhodc in viclcn Bezie- 
hungen iibnliche Bedingungen fiir chcmolhcra)iculischo Unlcr- 
suchungen sebaffen wic die mebr »nalurlicbcn<: Infcklioncn 
mil virulcnlcn Baklcrien. Und nichlzumwenigslen deswegen, 
wcil man sons! darauf angcwicscn war, seine Unlcrsuchungen 
mil dicscn Baklcrien nur in vitro vorzunebmen, muss man dcr 
Mclhodc einen Wcrl beimessen; denn Versuebe in vilro geben 
nur schr begrcnzlc Aufschliissc, falls sic nichl geradezu, wie 
es mil einigen Sloffcn, z. B. Pronlosil rubr., dcr Fall isl, ganz 
versagen, wcil dcr Sloff crsl cine inlravilalc Umbildung durch- 
gehen muss, chc cr seine Wirkung ausiibcn kann. 

In cincr Rcihc Unlcrsuchungen iiber ncucrc Chcmolhcra- 
peulika bci verschicdcncn ex])crimcnlcllcn Infcklioncn babe 
ich daher auch die Mucinmclhodc in rcchl grossem Ausmassc 
angewandl, u. a. zu Ver.suchcn mil Mcningokokken, Bad. coli. 
Bad. paradyscnlcriac und Bad. lyphi. Die bcnulzlc Tcchnik 
isl die von Miller angcgcbcnc: 

Mucin aus Sclnvcinciniigen wird in oincr Menge von .5 % i'l 
dostillicrlom Wassor suspondicrl, autoklaviert und mil n .NaOlI 
bis zu j),, 7,3 nciitralisicrt. Zu t) Teilcn Mucinsusiicnsion wird 1 
Toil Bnktcricnkultur nach cventucllcr Yerdunnung z.ugesotzt, wor- 
axif 1 cem dor Mischung intraperitoncal in weisse Miuise von 10 — 20 
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Gramm Gewicht injiziert wird. Die Miiuse werden reclit schnell 
schlaff und, l)ei Wahl eines geeigneten Bakteriensfammes und ciner 
passcnden Kulturverdunnung, sterben sie, in der Regel nach 16—48 
Stunden, an Sepsis. — Die chemotherapeutische Beliandlung ging 
hauptsachlich auf peroralem Wcge vor sicli, indcm die Sloffe in 
gleichen Teilen Mucilago gummi arabici und destiliiertem Wasscr 
suspendiert und mit der Sonde in den Magen gebraclit wurdon. 
Sulfapyridin wurde stets einmal tiiglich an 3 aufeinander folgenden 
Tagen gegeben, und zwar am 1. Tage 60 mg, am 2, und 3. Tage 40 
mg. Sulfathiazol wurde wegen der scJinelleren Resorption und Aus- 
scheidung zweimal taglich mit 12stundigem Intcrvall, und zwar 
insgesamt 5mal, gegeben. Die Einzeldosis war 25 mg, die Gesamt- 
dosis also 125 mg. Sulfamethylthiazol wurde wie Sulfathiazol do- 
siert, nur konnte man auf Grund der geringeren Toxizitiit fiir 
Mause bei peroraler Einverleibung eine etwas grossere Menge ge- 
ben; die Einzeldosis war 40 mg, die Gcsamtdosis also 200 mg. — 
Bei einzelnen Versuchen gescbah die Eingabe auf subkutanem 
Wege, indem die Stoffe in Suspension in Oleum sesami injiziert 
Avurden; die Dosierung ist bei den betreffenden Versuchen ange- 
gebcn. — Die erste chemotherapeutische Dosis wurde stets 1 — 2 
Stunden vor der Infektion gegeben. Die iiberlebenden Miiuse wur- 
den 14 Tage lang beobachtet. 

Auf diese Weise liabe ich Versuche mit einem Meningo- 
kokkensiamme angestellt, der sell ca. 3 Jahren im Laborato- 
rium fortgeziicbtet worden war. Angewandt wurde stets eine 
ganz junge Kultur, 5 — 6 Stunden altcs Wacbstum auf Ascites- 
agar, welcbe in pbysiologiscber Kocbsalzlosung zu einer Dicbte 
von ca. 10® Baklcrien pr. ccni aufgescbwemmt wurde. Hiervon 
wui’den Verdiinnungen in Mucinsuspension bergestellt. 1 ccm 
der Verdiinnung mit 10® Meningokokken wirkt mit fast 100 %- 
iger Sicberhcit todlicb auf die Mause, die Verdiinnung mit 
10"^ totet ca. 50 %. Die Resultate der cbemotberapeulischen 
Behandlung sind aus Schema 1 zu erseben. 

Von alien gestorbenen Kontrollmausen wurden Mcningo- 
kokken in grosser Menge aus dem Herzblut gezuchtct. Dagcgen 
gab die mit Sulfathiazolinjeklioncn bebandelte, verendele Mans 
kcin Wacbstum. Sie ist A'crmutlich an einer Medikamenlintoxi- 
kation gestorben, da die angewandte Dosis Sulfathiazol nahc 
der fiir Mause toxischen Dosis lag. 

In der gleichen Weise wurde ein Laboratoriumsstamm von 
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Schema L 
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0 
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6 

0 
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1 
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6 i 

1 

t 

t 

0 

G 

0 

f 

j 

i 

i 

12sl(lg. Inlcrvall 

3 ( 

1 
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Bact. cnli unlcrsuchl. Bci diescm isl. die Mucin\virkung be- 
sonders ausgcsprochcn, da die ca. 500 BaUlcrien cnthallende 
Verdiinnung 1: 1.000.000 einer 16 Slunden alien Bouillonkul- 
tnr in ca. 36 Slunden todlich wirkt, wiihrend sclion eine Ver- 
diinnung in pliysiologischcr Kochsalzlosung von 1:10 nur cin- 
zelnc der Miiuse lolel. Schema 2 zcigl die Ergebuisse der chc- 
mothcrapeuliscben Behandlung: 


Schema 
B. coU: 


KiiUiirvcnlfinnung in Mucin 
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I 

10~’ 

10“'’’ 


1 Anrahl 1 Ot- 
Mfiiisc j vtorb. 

Anrabl ; (ii- 
Mfiuso \ vtorl). 

An/ahl j Go* 
Mruiso j Morb, 

lionlrollcn 
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1 

0 0 

0 G 

SulfajiYritiin jicr os 

3 i 1 

G 1 

G 0 

Sulfalhiazol per os 

1 

1 

3 ■ 0 

3 1 

Sulfamclliyllhiazol per os . . . 

j 

3 0 

3 0 

Sulfalhiazot subkulan, 50 -f 
25 25 mg mil 21sUlg. In- 

lervall 

1 

M ' ! 

3 ' 0 

3 0 
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Von samtlichen eingegangenen Kontrollmausen Avurde B. 
coli in reiclilichem Masse aus dem Herzblut gezuchtet, wah- 
rend nur 1 der mit Sulfapyridin und 1 der mit Sulfathiazol 
behandelten, verendeten Manse Coliwachstum ergab. 

Bact. paradysenteriae Flexner: Auch diese sonst mause- 
apathogene Bakterie zeigte in Mucin eine recht betrachtliche 
Infektiositat. Eine ISstiindige Bouillonkultur des Flexnerstam- 
mes wirkte noch in der Verdiinnung 1: 100.000 in Mucin tod- 
lich auf den grossten Teil der Mause. Audi gegeniiber dieser 
Infektion ergab sich ein chemotherapeutischer Effekt, wie aus 
Schema 3 hervorgeht; 


Sche7)ia 3. 

B. 'paradysenteriae Flexner. 


Kulturverdunnung in Mucin 
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1 

-2 
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-3 
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Anzalil 
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Ge- 
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Anzalil 
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slorb. 
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G 

6 

6 

6 

Sulfap 3 Tidin per os 

6 

3 

C 

0 

6 

0 

Sulfathiazol per os 

6 

0 

5 1 

0 

6 

0 

Sulfamethj'lthiazol per os . . . 

6 1 

1 

1 

6 

i 

1 

G 
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Die Todesursache der beiden mit den Verdiinnungen 10-^ 
und 10-^ infizierten und mit Sulfamethylthiazol behandelten, 
eingegangenen Mause ist unsicher. Sie zeigten kein Wachslum 
von Flexnerbakterien aus dem Herzblut, und sie starben spii- 
ter, am 3. bzw. 6. Tage nach der Infektion, als die iibrigen 
eingegangenen Mause, die alle vor dem 3. Tage starben, und 
die alle reichliches Wachstum von B. Flexner aus dem Herz- 
blut ergaben. 

Schliesslicli sind entsprechende Versuche mit einem Stamm 
von Bact. typhi (ohne Vi-antigen) vorgenommen worden. Der 
Stamm vermochte in einer ISstiindigen Bouillonkultur noch 
in der Verdiinnung von 1 : 100 in Bouillon auf Mause todlich 
zu wirken, obschon die gleiche Verdiinnung in Mucin einen 
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schnellcrcn und sichcrercn Tod gab. Grdsscrc Vcrdiinnungen, 
selbst in Mucin, gaben unsichere Resiillalc. AIs Versuchsdosi.s 
\\’urdc daher die Verdiinnung 1:100 inMucin gcwabll. Die 
Wirkung der Cheniollierapic isl aus Schema 4 zu crselien: 


Schema J. 

Uarl. iijphi, Bouillonkuttur vordiiniu lO—- in Mucin, 



i 

Anzahl Mfuisc 

Gesforb. 

Konlrollen 

(•) 

i 

1 

() 

Sulfapvridin per os 

() 

1 

I 

0 

Siilfalhi.izol per os 

(■» 


1 

Sulfaniclhvllhiazol jicr os 

() 


1 


Die Irolz der Sulfamclbyllhiazolbebandiung vcrcndctc 
Maus slarb erst C Tage nach der Infeklion. Das Hcrzbhil war 
stcril. Die iibrigen eingegangenen Mausc starben binnen 48 
Slunden und zeiglon Wachslum von B. typbi aus dem Herz- 
blul. 

Man sicbl also eine ausgcsprochcnc Wirkung der chemo- 
Ihcrapeutiscben Bcbandlung gegeniiber alien unlersuchlen 
Mucininfektionen. Das vorlicgcndc kleinc Material kann na- 
tiirlicb zu keinen Scblussfolgerungen dariiber bcrccbtigcn, 
wclcber von den 3 angewandten Sloffcn die kriifligsle Wir- 
kung hat, und dies umso weniger, als die Resorptions- und 
Ausscheidungsverhallnissc der Stoffc im Verlaufc der Infek- 
tionen nicht untcrsucht worden sind. Die angewandten Do- 
sicrungen wurden empirisch fcslgclcgl und sind viclicicbl weit 
enlfernt von den idealen Dosen. Niilicre Untersuebungen hicr- 
iiber sind im Gauge. — Die gutc Wirkung gegen Meningokok- 
ken- und Coliinfektionen stimml mit zahlrciclien Erfabrungen 
der Klinik iibcrcin. Vicllcicht werden die Stoffc auch von ci- 
nem gewissen Wert gegenuber dem baktcriamischen Sladium 
von Typhus scin konnen, vicllcicht werden sic zu cincm kiirze- 
ren und Icicblcrcn Vcriauf der Krankhcit beilragen und das 
Risiko fiir den Palienlcn, Bazillcnlragcr zu werden, vermin- 
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dern konnen. Wenn auch die nacligewiesene Wirkung gegcn- 
iiber experimenteller Allgcmeininfcktion init pathogenen 
Darmbakterien natiirlich kein Recht dazu gibt, auf cine ent- 
sprechende Wirkung’ gegen lokale Darminfektionen zu schlies- 
sen, so zeiglen diese Bakterien dock bier eine intravitalc Emp- 
findlichkeit gegeniiber den chemotlierapeulischen Stoffen, die 
zur Weiterarbeit ermutigt. 

Zusammenfassung. 

Mit Hilfe von Schweinemagenmucin a. m. Miller wurden ex- 
pcrimentelle Infektionen mil Bakterien erzeugt, welche sonst 
apathogen oder sehr wenig pathogen fiir Manse sind. Diese 
Infektionen wurden mit Cheniotlierapeutika behandelt, und 
es wui'de eine gute therapeutische Wirkung von Sulfapj'ridin, 
Sulfathiazol und Sulfamethylthiazol gegeniiber Meningokok- 
ken, B, coli, B. paradysenteriae Flexner sowie B. typhi beob- 
achtet. 
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THE INFLUENCE OF »MUCIN 1701 '\V« 

ON INFECTION WITH SHOPE FIBROMA AND 
VACCINIA VIRUSES. 

By Johannes Clcmmcscn") and Else Krag Andersen. 

(Received for publication May 2S(h, 19S1). 

It has been demonstrated with meningococci (Miller & 
Castles) and h. lyphi (Rake) that a suspension in mucin 
causes a considerable decrease of the minimal lethal doses for 
these bacteria. The nature of this effect of mucin is not clear. 
Some authors consider it as an enhancement of the virulence 
of the microorganism (Rake, Henderson), thougli already 
Miller & Castles stress that the virulence of the bacteria, sensu 
strictiori is unaltered. Consequently the latter regard the ef- 
fect of mucin as a local interference with the function of the 
defensive mechanism of the host, and recently 0rskov voiced 
the opinion that this takes place through an action on the 
rcticulo-cndothelial system. 

As generally known, Shope fibroma virus when introduced 
into rabbits produces fibroma-like swellings which after about 
two weeks regress and finally disappear entirely, leaving an 
immunity against subsequent inoculations. Shope fibroma is 
of an outspoken benign character, though some authors by 
means of tar injections (Andrewes and coll. Ahlstrom) or 
roentgen radiation (Clemmescn )havc succeeded in provoking 
a general fibromatosis following intravenous injection of 
virus. 


*) With support from iiGoncralkonsid ICrnst Carlson og llustrus 
Lcgat«. 
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As it had been demonstrated by one of us (1. c.) that 
Roentgen irradiation of rabbits, carried out before the in- 
oculation of virus, will delay the development of immunity to 
Shope fibroma virus, presumably due to an action on the 
reticulo-endothelial system, it lay near at hand to examine 
the influence of mucin, on infection with this virus, emplojnng 
the technique formerly employed by 0rskov & Krag Andersen 
for investigations into the mechanism of infections. The 
special qualities of Shope virus, however, made it desirable 
to supplement these examinations with parallel experiments 
carried out with vaccinia virus. The present paper forms a 
record on these investigations. 

Technique. 

Shope fibroma of the OA-strain was kindly supplied by Dr. C. 
Q. Ahlstrom, while we are obliged to Dr. R.' E. Shope for pro- 
viding us with the »inflammatory variant« of the virus, termed tlio 
lA-strain. Material for inoculation was obtained by removal of 
testes from rabbits which had been inoculated five to seven days 
earlier. The organs were minced, and kept in a refrigerator. 

The mucin employed was »Granular mucin« Type 1701 W, from 
Wilson & Co., Chicago. It was prepared according to the descrip- 
tion by Henderson. 

a. Fibroma virus injected intradermally on young rabbits, two 
days old. 

The distribution of fibroma virus in the organs of rabbits 
injected intratesticularly was investigated by Hurst on adult 
animals. As the reticulo-endothelial system is less developed 
in young animals there might be a better chance of obtaining 
positive results by the application of mucin in young rab- 
bits. Furthermore it might be expected that the spread of 
virus in the organism w'oiild proceed more slowly following 
intradermal inoculations, thus facilitating the demonstration 
of a possible effect of mucin. Consequently the first part of 
the following experiment was undertaken to obtain in- 
formation on the spread of fibroma virus in normal young 
rabbits, following intradermal inoculation. In the second part 



il \vas examined whether the suspension of virus in mucin 
would exert any influence on the result of the inoculation. 

The rahhits of each single experiment were belonging to 
the same litter. They were tw(» days old at the inocula- 
tion of virus. They were killed in series, the organs were 

Table /. 


Disti-ilmlinn of Siiopo fibroni.a virus in organs of young rabliits. 
al aji early stage of infection, following intvaclonual inoevdation of 
2 X 0.1 cc. of a 2 per cent solution al an ago of two days. 


Days after 
Inoculation 

lllood 

Regional 
I>ymj)h , 
Xodo 

Tinnoiir 

Liver 

S})lccn 

1 

Kidney 

i 

Brain 

2 

0 

0 


0 

0 

0 

0 

:i 

0 

10-1 


10-1 

0 

0 

0 

f) 

1(P 

10-1 


10--- 

0 

10-2 

0 

7 

W 


10-" 

10-1 

10-1 

10-1 

0 

10 

1 10-» 


lO-i 

10-" 

10-2 

10-1 

(i-) 

111 (dead) 

10-' 



10-" 

lO-i 

10-2 



Table II. 

Tocliniciue as Table I. Inoculation of .Shope fibroma virus sus- 
])ende(l in Mucin ( + M). compared with watery emulsion of virus 
I Mi 2 X 0.1 cc. of a .a jicr cent solution. 


Days 
after Ino- 
culation 

Blood 

-M M 

Regional 

Lyin))h- 

nodc 

-M M 

Liver 

-t-M M 

S])Iecn 

-M 1 M 

Kidney 

-!-M M 

Brain 

-M 1 M 

;t 

0 

0 

10-1 10-" 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 i 0 

r> 

0 


10-2 

10-2 


0 


0 


0 

:>*) 

0 



10-' 


10-! 




i 

7 

0 

0 

10-2 10-2 

1021 

10- 

10-1 

10-2 

10-2 

10-1 

0 ‘ 0 

11 

0 

0 


0 

10.11 

10-2 

lO-i 

10-1 

10-1 

10-1 i 


*) Signifies an animal from another series. 
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ground in mortars with a little saline, and the concentration 
of virus in the organ suspensions %vas determined by intra- 
dermal inoculations of serial tenfold dilutions on the skin 
of adult rabbits. 

It is evident that with this technique we have not succeeded in 
registering any significant change in the course of infection, ascrib- 
able to mucin. It may perhaps be noted that emulsion of the brain 
from a rabbit inoculated with mucin suspension of virus, provoked a 
well pronounced fibroma, although the blood from the same animal 
did not provoke any reaction. As far as our knowledge goes, this 
virus has not previously been i*egained from nervous tissue. On 
the contrary Hurst observed no »takes« from the bi-ains of normally 
inoculated, adult rabbits. 

Apparently inconsistent with this observation and with our ex- 
periences from adult rabbits was the fact, that the local response 
Avas least pronounced folloAving inoculation Avith the mucin sus- 
pension of virus. 

Both groups of animals Avere equally Aveak at tlie end of the 
experiment. 

b. Fibroma Virus and Vaccinia injected intradermally as 

Mucin Suspension. 

The folloAving experiment was undertaken to examine the 
influence of mucin on the local reactions to intradermal in- 
oculations of fibroma and v'accinia viruses. Each virus Avas 
suspended both in mucin and Avater, and tenfold dilutions of 
each suspension were injected intradermally on an adult 
rahbit. 

Ex^en from these figures taken from a single day of the ex- 
periment, it is CA'ident that, A\dth the exception of one animal, 
the local reaction to both variants of each virus is favoured 
by the suspension of Aurus in mucin, in all cases. 

c. Iniraperitoneal injection on young rabbits of fibroma virus 

suspended in mucin^ 

As already mentioned, the ability of mucin to facilitate 
bacterial infections has been demonstrated chiefly Avith intra- 
pcritoneal inoculations. Thus Miller & Castles found that the 
minimal lethal dose for meningococci introduced into the 
peritoneal cavity, decreased if they Avere suspended in mucin. 
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Tabh III. 

'J'lic ?i7.o of skin roaclions on the fourth day after injection, 
given by (lie average dianietor mcasurocl in inm. The dose nas 0.1 
cc, half of which in (he case of mucin suspension was mucin. 

M = Mucin suspension. \V = Watery suspension. C-V = Vac- 
cina from calves. L-V = Liver vaccinia from rahhits. 


Final dilution 
of virus: 


L-V 

Water. . . 
Mucin. . , 

Water... 
Mucin. . . 

L-V 
M’alcr. . . 
Mucin. . . 
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viru.s. 

OA 
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(This state of affairs was maintained for some hours, and 
followed hy reverse conditions). A similar effect was obtain- 
ed if the introduction of sterile mucin into the peritoneal 
cavity was followed hy intravenous injection of meningococci. 
This effect must, however, be explained as a local promotion 
of the growth of meningococci which happen to settle in the 
peritoneal cavity. Mucin injected intradermally possessed no 
such effect. 

The following experiments were performed, to examine 
the influence of mucin on the course of infection following 
intraperitoneal injection of fibroma virus. The rabbits 
employed were two daj's to three weeks old; controls and ex- 
perimental animals were selected from corresponding litters. 

Young rabbits are less resistant to vaccinia virus than older 
animals of the same species, (Oluf Andersen). In a preliminary 
experiment we therefore made sure that there was no dif- 
ference with regard to the virus neutralising power between 
sera from rabbits of the following ages adult, six, three, two 
and one week. The sera tested in the dilutions 1:2, 1:4, etc. 
until 1 : 256. 

In the main experiment the animals were inoculated into 
the peritoneal cavity, and serially killed, whereafter the or- 
gans were examined for their content of virus in the way 
already described. 

The figures of the following table indicates the highest 
dilution in which every single organ was capable of producing 
fibromata of a measurable size. Very small nodules have not 
been taken into account. 

Even from this schematic representation it seems evident, 
that the spread of an infection with fibroma virus starting 
from the peritoneal cavity, makes quicker progress if the 
virus is suspended in mucin. It is also evident that the in- 
fection takes a quicker course in the j’oungcst animals, in 
which the rcticulo-cndothelial system of defense is least 
developed. Moreover, the postmortal findings were very dif- 
ferent in the two groups of animals. In the rabbits inoculated 
with mucin suspension of virus the peritoneum and diaphragm 
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Table ir. 

Iiiti-.'ipf'riloncal iiiociilaiioii on yatiiifr rabbits nf fibroiii.'i vini^- 
siis)K-n(k'd in mucin. 

M ~ Mucin susiionsinn. \V = Watery su-'^pension. 

/(I'O (laijs old. 


1 

Day 

after ino- 
etilalion 

Blood 

W • M 

Liver 

W i M 

Sj)lecn 

W M 

Oiucn- 

luiu 

\v , M 

Kidney 

W ! M 

1 Bcril(>- 
neal 
riuid 

W M 




i 10--' 

1 0 

1 

i 

1 

1 

0 


a 

10-’ 

!io^ 

lo-’’ ; lo-*- 

lO-^i in-- 



10-' 

10' 10' 




Raid 

>i!s one irce 

A- old. 




;i 
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0 
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0 1 0 1 
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10-3 lo-:- 

lO--’ 
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i 

\ 
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NYcrc Irausformed into filjroinaloii.s ina.sscs. \vlicrcas the other 
group of rabbits sboNved far less progressed stages of Ibe 
same development. Tiiis difference vvas most pronounced in 
the y(tnngcsl animals and may probably be ascribed to tlic 
(juickcr spread of virus in the latter, which causes an earlier 
beginning of the proliferative response to the virus. But on 
account of the tcmimrary character of Uie growtli of Shojie 
fibrovna the difference must gradually fade away. 

<i. /ufrunenou.s injcciion of fibrnmo uirtps combined with inirn- 
dcnuol injection of mucin. 

It lias been shown Ity itrevious investigators that fibroma 
virus, if intravenously injected, is incapaldc of producing 
universal effects visible to tlie naked eye. Tbe only excei>lions 











180 


from this rule are formed by the so-called »generalised pocks« 
(Andrewes 1936), and by the spread observed in single cases 
of injection of an excessive dose of virus. (Clemmesen 1939). 

The following experiment was attempted in the hope of 
throwing some light upon the extension of the local influence 
on resistance, exerted by mucin. It might perhaps be expected 
that an intradermal deposit of mucin would facilitate a locali- 
sation of virus. 

Rabbit A. received 1 cc. of a 1 per cent emulsion of virus 
intravenously. At the same time we applied eight intradermal 
injections, each of 0.1 cc. of mucin. No effects were observed. 

Rabbit B. had an injection of 5 cc. of a 5 per cent watery 
emulsion of virus into a vein, and simultaneously seven intra- 
dermal injections of 0.1 cc. of mucin. One week later 5 cc. 
of a 20 per cent solution of mucin w-as injected intravenously, 
and two days after this an eruption of »generalised pocks« 
was observed. It disappeared within the usual time un- 
influenced by the intravenous application of 10 cc. of mucin 
suspension. 

Thus in spite of the application of heavy doses of virus, 
we did not observe any tendency of localisation of fibromatous 
changes to the site of the mucin intradermally deposited. 


e. Intravenous injection of fibroma virus suspended in mucin. 


Each of four rabbits received in a vein 2.5 cc. of a 10 per 
cent watery emulsion of fibroma virus suspended in 2.5 cc, 
of mucin. Eruptions of »generalised pocks« appeared in three 
of the animals a week later. 

Three control rabbits were treated correspondingly with 
5 cc. of a 5 per cent watery emulsion of fibroma virus. Two 
of these animals died immediately. 

None of the rabbits of this experiment showed any dis- 
semination of fibroma nodules to the sites typical for the 
general fibromatosis following tar treatment or roentgen ra- 
diation, neither did the postmortal examination three W’ceks 
after the beginning of the experiment reveal any sign of in- 


ternal fibromata. 
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f. Iniravcnou.'! injection of mucin combined with iniradernnd 
injection of fibroma or vaccinia virus. 

We entered upon the following experiment in order to ex- 
amine the possibility of hampering the resistance of rabbits 
to virus by means of intravenous injection of mucin. 

4 cc. of mucin was injected intravenously on two rabbits, 
one of which died immediately. On the skin of the surviving 
rabbit, and on a normal control, fibroma virus was injected 
in tenfold dilutions, as stated below. 


Fibroma virus. 

10-1 

10-11 

Table V. 

10-“ 10-1 

lO--' 

10-''' 

10-“ 

lO-*^ 

10-» 

bth day 

Control rabbit 

IS 

7 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

Mucin 

27) 

17 

13 

5 

0 

0 

0 
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0 

7th (lay 

Control rabbit 

23 

12 

G 

0 

0 
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0 

0 

Mucin 

29 

17 

12 

8 

0 

0 

0 

0 

0 

12th (lay 
Control rabbit 

2S 

IS 

15 

5 

0 

0 

0 

0 

0 

.Mucin 

37 

28’ 

15 

8 

-f 

0 

0 

0 

0 

llopotition. 
ath day 

Control rabbit 

IS 

13 

5 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

Mucin 

21 

IS 

12 

5 

0 

0 

0 

0 

0 

7th day 

Control rabbit 

20 

18 

17 

•IS 

5 

0 

0 

0 

0 

Mucin 

22 

20 

IS 

12 

- 1 . 

0 

0 

0 

u 

12th day 
Control rabbit 

2.') 

19 

IS 

8 

0 

0 

0 

0 

0 

.Mucin 

25 

23 

15 

10 

0 

0 

0 

0 

0 

Corresponding 

expei 

iincnt with 

vaccinia 

virus 

(L-V) 


Itabbit 1: 0..'> cc. Mucin, llabbit 

2: 1 c< 

Mucin. 

Reactions niap])eii 


10-1 

10--’ 

on Sth day. 
10-t 10-< 

lO-'- 

lO-"^ 

10-“ 

10-' 

lO-c 

Control rabbit 

25n 

2.')n 

2Sn 

22 

12 

f-f) 

0 

0 

n 

Rabbit 1 


IS 

23 

2S 

15 

IS 

0 

0 

0 

Rabbit 2 


23 

2.3 

2.3 

25 

10 

ft 

0 

1) 


(n = necrotic state of local reaction) 
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In the first daj’s there is a marked difference behveen the 
rabbits treated with mucin and the control animals. This dif- 
ference disappears gradually during the following days. 


Discussion. ' 

The figures given in the different tables are, of course, 
only of limited value as an expression of the actual reactions 
found in the animals. Nevertheless, they substantiate that 
mucin, also in the case of virus infections with Shope fibroma 
or vaccinia under certain circumstances is capable of exerting 
a facilitating influence on the course of infection. 

The results of the present investigations are easily fitted 
into the framing of our present knowledge of the effects of 
mucin on bacterial infections. Thus it seems quite under- 
standable that mucin favours intraperitoneal inoculations of 
fibroma virus, and the decrease of the virus dose necessary 
for intradermal »takes«, which follows intravenous injections 
of mucin, may be regarded merely as a maximal expansion of 
the »local interference with the defensive powers of the or- 
ganism«. Also the local effect of mucin on intracutaneous 
reactions to fibroma and vaccinia viruses, though less pro- 
nounced has some features in common with the effects of tar 
and roentgen radiation on fibroma virus. 

Ahlstrom found that injections of Indian ink or Trypan blue 
before the inoculation of fibroma virus would delay the re- 
action to the latter, presumably on account of a local blockage 
of the reticulo-cndotheliat system, which is supposed to absorb 
the virus and subsequently to proliferate. Ledingham took a 
similar view on the effect of Indian ink on vaccinia. It might 
perhaps have been tempting to adopt a similar explanation 
in our case, but for the fact that the effect of mucin , on 
vaccinia — and fibroma virus — is directly contrary to that 
which Ledingham ascribed to a local reticulo-endothelial 
blockage. 



Sinumanj: 

1, Sus])cnsi()n in mucin of fibronni virus cxcrls no do- 
inonslrable influence on Ihe spread of virus followintj inlra- 
dermal inoculalion on young ral)bits. 

2. Tlie sjiread of fibroma virus folbuving inlraperiloneal 
inoculalion is favoured by mucin_ This apjdies also lo the 
juoliferalivc resiionse lo such inoculalions. 

d. The local reaclion lo inlradennal injeclion of fibroma 
virus and vaccinia is increased l)y mucin, and Ihe minimal 
effedive dose is reduced. 

-1. Inlravcnous iujeclion of mucin reduces Ihe minimal ef- 
feclivc dose of fibroma or vaccinia virus, inlradermally in- 
jeclcd. 


Lrn;ii.\Tuiu;. 

C. G. A>i(h('trrs, ('. II.: .loom. Ihitli. iV Had. 17: 

— .lourn. Path. A- Had. i(i: itil. Ih.'ls. 

.\ii(U'r.‘!cn, Oltif: Undovsogclser over Vacciiu-vinis. (aiiieidiaet'u 1!K!0. 
Ajulirtri'.'!. (’. 11.: .lourn. Med. (j.'3: 157. 

• - I.V .S'fiojKX U. E.: Jourii. Med. 0:1: 179, ItCUi. 

■ - kV .Wd.TpVo;!. r. G.: Joiini. Path, Hart. 17: ,s7. lO.'l''. 

— - — Foir/d.?, L. 1 .V (Gji\ IP. E.: Lancet vS;);?, i;i:i7. 

Jlii'Uiii/, /{. kV Olrirlis. 1^,: Zeitschr. f. liiiniiinfor.^cl). IC): 57. 19:i9. 
Ilulllr. (i. .1. II.. /’ar/.vli. 7/. J ., M arj.i’ml. M. \ .''teji/ira.vaii. M.: Lancet 

1: CSl, l!i;i7. 

('/e»i;;ic.?cii, J.: .-Xiner. .Iruu'u. Cancer ;)5: ;>7S. l!i:;'l: ihi.'^ .loiirnal Stippl. 
;!S: 17. 199'^. 

Ilrixlcrsnn. 1). P'.; Hrit. .lourn. Lxp. Path. vlO: 1. 19:19. 
i/ur.Tf, E. 11’. Hrit. .lourn. Lxp. Path. IS: ii, 19:17. 

Lnlitxjhiiin. J. ('. (’.: Hrit. Journ, Lxji. Path. S; 12. 1!L’7. 

.MiUrv. ('. I'. <(■ Caxtlrs: .lourn. infect, dis. 5S: 20:!, I'.CO. 

Ihihr, G.: .lourn, Med. 01; 515, 19.'!5. 

— : Proc, S^oc. Lxp. Hiol. kV Med. .TZ; 152:5. 19:55. 

II. E.: .lourn. i'.xp. Med. <>:5: I7.'>, 19:50. 
f) 7; f) I'. J.: Microhiolocical Coneres-; New York 19:!9. 

— kV Kniij .Lidri'.'cen. E.: Zeii^chr. f. liiiinunfor'-ch. 92: is7. I'd'. 



AVS DEM STAATLICHEN SERUMINSTITUT, KOPENHAGEN. 
(DIREKTOIi: DR. J. 0RSKOV). 


DIE BEDEUTUNG DER KOHLENSAURE 
FUR DIE ZDGHTUNG VON MENINGOKOKKEN 
UND ANDEREN BAKTERIEN AUS 
SPINALFLGSSIGKEITEN. 

Von N. Harhoff. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 2. Juni 1941). 

Die Zxichtung von Meningokokken war immer mit Schwie- 
rigkeiten verbunden, weshalb im Laufe der Zeit eine Menge 
verschiedene Substrate imd Zuchtungsmethoden vorgeschla- 
gen wurden. Im Jahre 1916 wiesen Cohen und Markle (3) dar- 
auf bin, dass man in bedeutend mehr Fallen Wachstum von 
Meningokokken erhalt, wenn man die Ziichtung in einem 
Glase vornimmt, das durcli einen Gummiscblauch mit einem 
anderen Glas verbunden ist, das eine Subtilis-Kultur enthalt, 
eine Methode, die ursprunglich A'on Nowak (1908) (10) zur 
Ziichtung von Brucella abortus Bang angegeben war. Man 
meinte damals, dies riihre daher, dass Bacillus subtilis die 
Sauerstoffspannung herabsetze, indem er etwas von dem 
Sauerstoff in den Glasern verbrauche. Um die Bedeutung der 
verminderten Sauerstoffspannung zu zeigen, untcrsucliten 
Cohen und Fleming (1918) (2) das Wachstum in Gemischen 
von atmospharischer Luft und Kohlensaure, die sic als cin 
indifferentes Gas ansahen. Hierbei fanden sie, dass ein Me- 
ningokokkcnstamm, der unter gewohnlichen aeroben Verhalt- 
nissen nicht wuchs, sehr reichlich in 10 % und 20 % Kohlen- 
saure gcdieh, mit zunehmender Konzentration wuchsen sie 
schlcchler, aber noch in 75 % Kohlensaure war etwas Wachs- 
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lum vorlianden. Die Kohlensauremiscliungen stellten sie her, 
indem sie eine abgewogene Menge Karbonat mit einem Ober- 
schuss von Schwefelsaure in einem Zylinderglas versetzten, 
der gleicli darauf versclilossen wurde. 

Diese Versuche gaben den Anstoss, die Frage der Bedeu- 
tung der Luftzusammensetzung in den folgenden Jahren ge- 
nauer zu untersuchen. Gates (4) und Kohman (7) (beide 
1919) zeigten, dass die geringe Herabsetzung der Sauerstoff- 
spannung, die bei der Subtilis-Metliode eintrat, keine Rolle 
spielte, Kohman zugleich, dass 10 % Kohlensaure niitzlich 
war. Das Gleiche wurde bei Gonokokken und Brucella abortus 
von Chapin (1918) (1) hz\v. Hiiddleson (1921) (5) nachgewie- 
sen. Letzterer zeigte zugleich, dass Bacillus subtilis bei seinem 
Wachstum CO„ entwickelte. Spater haben sich Rockwell (12) 
und seine Mitarbeiter mit dem Problem beschaftigt und unter 
anderem gezeigt, dass man Meningokokken dahin bringen 
kann, in einer Stickstoffatmosphare anaerob zu wachsen, 
wenn nur Kohlensaure vorhanden ist. Endlich zeigte Wilson 
(13, 14, 15) in einigen Arbeiten mit Brucella abortus, dass 
die niitzliche Wirkung verschiedener Ziichtungsmethoden auf 
Kohlensaure beruht. So kann sich Kohlensaure aus gewissen 
Substraten und aus verschiedenen Stoffen entwickeln, die zum 
Verschliessen der Kulturglaser gebraucht werden, z. B. aus 
geschmolzenem Paraffin, Lack, Gummi oder einem flambier- 
ten Wattepropfen. Audi ruhende Bakterien vermochten, na- 
mentlich bei dichter Aussaat, hinreichend Kohlensaure zu 
entwickeln, um das Wachstum in Gang zu bringen. 

Im Laufe der 20er Jahre scheint die Verwendung von 
Kohlensaure bei der Zuchtung von Brucella abortus allgemein 
zu werden. Fiir die Zuchtung von Gonokokken haben beson- 
ders Arbeiten von Me. Leod und seinen Mitarbeitern (1934) 
(8) sowie von A'cumann (1935) (9) Bedeutung erlangt. Erste- 
rcr zuchtete in geschlossenen Behaltern mit einer 10 % Koh- 
lensaureatmosphare, letzterer auf Flatten, die luftdicht an eine 
Unterschale gekittet waren, nachdem darein etwas Kohlen- 
siiureschnee gebracht war. Beide finden, dass die Kohlensaure 
den Ertrag vermehrt, auch im Vergleich mit Verschluss ohne 
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KohlensLiure. Neumann schlagl seine Methode aucli zur Zijch- 
lung von Meningokokken vor. Sons! liegen nur wenige Arbei- 
ten iiber die Bedeutung der Kohlensaure fiir Meningokokken 
vor. In Amerika ist an einigen Stellen die Ziiclitung in Kohlen- 
saurcalmqsphare angewendet \vorden. (16, 17). Iin Jahre 1940 
teilt Pcler (11) mit, dass er gule Ergebnisse mit einer Me- 
lliode erzielte, die an die Subtilis-Methode erinnert, nur ge- 
brauclit er. Coli statt Subtilis. 

Im hiesigen Institut wird Ziiclitung in Kohlensaurealmo- 
spharc seit liingerer Zeit bei Brucella abortus und Gonokokken 
verwendet, wie -wir damit auch gute Ergebnisse bei Ziich- 
tung von Aktinomj'ceten batten (P. Holm, personlicbe Mit- 
teilung). AIs es dann. einige Male gelungen war, Meningo- 
kokken in einer Kohlensaureatmosphare zu ziichten, auch wo 
die gewdhnlicbe Ziichtung kein Wachstum ergeben hatte (un- 
tcr anderem fiir Borg Petersen, wie Jcnseniiis (6) mitteilt), 
ging man dazu iiber, dies als Normalmethode anzuwenden. 

Hierbei scblagen wir im Institut gewobnlich folgendes Ver- 
fahren cin: Auf den Boden eines Zylinderglases (Inhalt 5 Li- 
ter) mit abgcschliffenem Rand schlittet man etwas Natrium- 
bikarbonat und bringt ein kleines Reagenzglas mit ctwa 8 ccm 
1-moIarer Schwefelsiiure so an, dass diese iiber das Bikarbo- 
nat herausfliesst, wenn man den Kolben neigt. Nun werden 
die Substrate hineingebracbt und dcr Zylinder mit einem Me- 
lalldeckel, der von einem Metallbiigel festgehalten wird, ver- 
schlossen. Als Dicbtungsmittel kann man einen Gummiring 
Oder Vaseline verwenden. Wenn man nun die Schwefclsaurc 
mit dem Bikarbonat, das im tJberschuss vorbanden sein muss, 
reagieren liisst, entwickelt sich soviel Kohlensaure, dass der 
Kolben ca. 7 — 8 % cnthalten wird. Um sicher zu sein, dass die 
Kohlensaure an die Substrate gelangt, muss man in der iius- 
seren Schale einen sterilen Holzspan, ein flambiertcs Objekt- 
glas odor derglcichen anbringen, sodass der Rand der inncren 
Schalc darauf ruht.*) 


*) Ilierauf wurcle man erst nach Abschluss dieser Arbeit auf- 
merksam. 
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Die folgcnde Arbeit ist eine Unlersiichung des Werles dic- 
ser Melbode fur die taglichen Rutineunlersucbungen von Spi- 
nainiissigkciten. Die Untersuchung umfasst zwischen 400 und 
450 Spinainiissigkeilcn, die im Zeitraum 1. 3. 1939 bis 1. 6. 
1940 cingesandt wurden. Die Proben stammen vom ganzen 
Lande, und deslialb ist von der Lumbalpunktur bis zuin Be- 
ginn der Untersuchung cine rccht verschiedenc Zeit verslri- 
chen, namlich von wenigen Stunden bis zn einem Tagc, seltcn 
mehr. 

Die Untersuchung wurde in den meisten Fallen gleich nach 
dein Eingang begonnen; wo dies nicht moglich war,vvurdc die 
Probe bei 37" in den Thermostaten gestellt, wo sie jedoch in 
der Regel nur wenige Stunden verblieb. Die Spinalfliissigkci- 
ten wurden meistens zentrifugiei't, ausser in den w'enigen Fal- 
len, wo sic stark purulent waren. Dann wurde ein Ausstrich- 
priiparat gemacht, nach Gram gefjirbt, und Aussaat auf 2 Blut- 
platten, 2 Ascitesplatten und in 2 Glaser mit halbfliissigcm 
Agar vorgenommen. Dio Aussaat geschah mit der Platinose, 
und um stets die gleiche Aussaat zu erhalten, wurde fiir jedes 
Paar Substrate dieselbe Platinose benutzt. Die verwendeten 
Platten wurden gleichzeitig aus dem Eisschranke genommen 
und sind deshalb meist von denselben Portionen Substrat her- 
gesteUt worden, ohne dass man sich dessen jedoch besonders 
versichert hat. Die eine Blutplatte, die cine Ascitcsplatte und 
das eine Glas mit halbfliissigem Agar wurden in den Kohlcn- 
saurebehalter gestellt, wahrend der anderc Satz gleich in den 
Thermostaten gesetzt wurde, Eine kleinere Anzahl Proben 
w'urde auch in halbCliissigen Agar mit »Hamoglobin« aus- 
gesiit. 

Die Blutplatton sind sogenanute »dunne Blutogarplatten«, eine 
Modifikation der gewbluilicben Blutplatton, die im biesigen Institut 
viol gebrauclit werden, well sie zum Nachweis hamolytischcr Strep- 
tokokkon gceigiiet sind. Sie bestelien aus zwei Schichten, die untcro 
ist gewdlmliche Bouillonpeptonagar, die obere dassclbo Substrat 
mit einem Zusatz von 5 % Pferdeblut. Beide Schichten sind etwa 
2 mm dick. Die Ascitesplatten werden aus 1 Toil Ascites-Fliissig- 
keit und 2 Teilen Bouillonpeptonagar bereitet. Halbflussigor .Agar 
bestcht aus filtriertom Bouillon mit 0,16 % .Agar. Halbflussigor .Agar 
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mit )>Hamoglobin« besteht aus dem gleiclien Substrat mit Zusatz 
von 11/4 % pepsinverdautem Pferdeblut. 

Es gelang, von den untersuchten Spinalfliissigkeiten Me- 
ningokokken 35mal von insgesamt 33 Patienten zu ziichten: 
hierzu komnit ein Fall, wo man bei direkter mikroskopisclier 
Untersuchung gramnegative intracellulare Diplokokken fand, 
aber auf keinem der verwendeten Substrate Wachstum erbal- 
ten konnte. Die Diagnose Meningokokken wurde gestellt, wenn 
auf Ascitesplatte* ) typisches Wachstum von gramnegativen 
Diplokokken eintrat, die bei Wachstum auf Ascitesagar mit 
Maltose und Glukose, jedoch nicht mit Lavulose, Saure bildcn. 
Zwei Stamme (beide von demselben Patienten) cntwickelten 
allerdings mit Maltose keine Saure; nacli der Vergarung kann 
es sicb recbt wobl um Gonokokken gehandelt haben, da sic 
aber wuchsmassig am meisten Meningokokken ahnelten, dreh- 
te es sich bocbst wahrscbeinlich um Meningokokken. Derselbc 
Bazillus wurde in den folgenden 5 Wochen 6mal aus dem 
Rhinopharynx des Patienten isoliert. 

In Tabellc 1 ist angefiihrt, wie in jedem einzelnen Fallc 
das Wachstum auf den vcrschiedenen Substratcn war. Das Re- 
sultat ist zusammengefasst in Tabelle 2. Hier ist angefiihrt, 
wie oft die Probe vorgenommen wurde, und wie oft sic posi- 
liv war. 

Man ersieht hicraus, dass Blulplatte ohne Kohlensaure bei 
weitem das schlechteste Substrat ist; oft zeigl sicb ubcrliaupt 
kein Wachstum und wo solcbes da ist, finden sicb nur wc- 
nige, kleine und verstreute Kolonien. Die Ascitesplattc olmc 
Kohlensaure ist viel besser, sie vcrsagt seltener, und die Ko- 
lonien sind grosser, und nicht gar zu seltcn finden sicb eben- 
soviele Kolonien wie auf den Koblensaurcplatten, Hallifliissi- 
gcr Agar ist das Substrat, das ohne Kohlensaure das bestc 
Wachstum gibt, hat aber auch in Fallen, wo auf den Kohlen- 
siiureplatten reichliches Wachstum war, vcrsagt. Dafiir findel 
sicb hier keine deutliche Wirkung von Kohlensaure. Dies ist 
dagegen in liohem Grade bei der Blui 2 >latle der Fall ; die Ko- 

') 2 Stamme wurclcn jedoch niclit auf Ascifesplalfc untorsucbt. 
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Tabelle I. 



(Fortsetzung). 
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Acta path. Vol. XIX, 11 
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Tabcllc '/. (Fortsetzung). 


Nr. 

Dir, 

Mikr. 

Blutagarplalle. 

Ascitesagarpl. 

Halblliis. Agar. 


BEEB 

1 + CO. 1 

mm 

-f COj 


WBBBIM 

291/39-40 

0 

03 

01 

03 

+1 

03 

03 

n. T. 





02 


02 

303/39-40 

H 

n 


mi 

yi 

+1 


331/39-40 

H 




12 


02 

n. T. 

■ 

■i 


H 

02 

■■ 

02 

334/39-40 

W 

01 

- 

O' 

+1 


0.1 

J 

345/39-40 

0 

0> 1 

n 


+- 

02 

02 

374/39-40 

0 

03 

03 

1 

03 

03 

-|-2-3 

03 

11/40-41 

n 


1 

1 

— 

yi 


+> 


+ 


■ 

■ 

i 

0= 



16/40-41 

+ 

W2 

vi 

j 

01 

yi 

01 

0-1 

1 

24/40-41 

0 

23 

23 

1 

02 

23 



n. T. 


1 

i 

j 

yi 



38/40-41 

H 

i 

02 

■1 

1 

8= j 

yi 


• -L2 

39/40-41 

H 

02 

+1 

02 

+' 

+1 

Ml 

1 

47/40-41 

\v 

01 

18‘ 

i 
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51/40-41 

0 

21-2 63 

mi 

21-2 

■1 

-{.1 

0-1 

t 

55/40-41 

0 

03 

03 

03 

31 

m 


n. T. 








69/40-41 

■ 

02 

yi 

02 




70/40-41 

B 

1 
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1 

1 ! 

yi 

01 

yi 
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Untevsuchung von 35 Spinalflussigkciten woraus jMeningokokken 
isoliert Avurden. 

In 1. Kolonne ist die Nummer dev Probe angefubrt, in 2. Ko- 
lonne, wie viele Meningokokken bei direkter Mikroskopie gefunden 
aind. Die letzten Kolonnen geben das Wachstum auf den verschie- 
denen Substraten an {— CO, = in gewolmlicber, atmospbarischer 
Luft, + CO„ in 7 — 8 % Ivolilensaureatmospliave) 

= viele Kolonien, am 1. Tag gewacbscn. 
w- = n-enige Kolonien zuerst am 2. Tag gewacbsen. 

31—2 = am ofigi- 2 . Tag Wachstum von 3 Kolonien. 

+ = Wachstum oline Angabe dev Zahl dev Kolonien. 

0- = kein Wachstum. Substrat 2 Tage beobachteti 
50^ V- = 50 Kolonien am 1. Tag, viele am 2. 
n.T. = Aussaat am niichsten Tag. 


Tabelle 2 . 



Dir. 

Mikr. 

Blutagarpl. 

Ascitesagarpl. 

Halb fills. Ag. 


CO 2 

1 + CO 2 

COs i 

+ COj 

COt 

1 + CO. 

Zahl der Untersuchungen 

35 

33 

33 

34 

33 

30 

26 

. . (Anzahl 
Hiervon positive:! 

21 

8 

25 

17 

30 

21 

19 

( ®/o 

60 

24 

76 

50 

91 

70 

73 


Vevgleichung zwischen den vevschiedenen Substraten. 


lonien in Kohlensaure werden gross und vvohlentvvickelt, und 
dieses Substrat hat in keinem der Falle versagt, wo auf den 
Ascitesplatten reicliliches Wachstum war. Ascitesplalte in 
Kohlensaure ist indessen das heste Substrat; die Kolonien sind 
hier noch grosser als auf der Blulplatte in Kohlensiiurc, und 
in den wenigen Fallen, wo kein Wachstum zustande kam, 
waren liochstens 2 Kolonien auf den anderen Flatten, ja in 
einem Falle zeigte sich Wachstum nur in eincm Glase mil 
halbflussigem Agar am 3. Tage. Der Grund war wahrscheinlicli 
der, dass sich in der Spinalfliissigkeit schr wenigc lehende 
Meningokokken und keiner in dem Tropfen hefanden, der auf 
diescm Substrate ausgebreitet wurde. 

Da man dachte, es ware moglich statt halhflussiges Agars 
halhfliissigen Agar mit »Hamoglobin«, das fiir Pfeiffer's Ba- 


13 * 
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zillus das beste Substrat ist, zu verwenden, so untersuchte 
man in einigen wenigen Fallen das Wachstum auf diesem 
Substrate. Es scheint aber schlechter zu sein; es hat nur in 
3 von 9 Fallen Wachstum gegeben, und hat auch in Fallen 
versagt, wo auf den anderen Substraten reichliches Wach- 
stum vorhanden war. Spatere Erfahrungen bestatigt diesen 
Eindruck. 

Von den 35 Spinalfliissigkeiten waren 25 von Kopenhagen, 
2 von Seeland, 1 von Fiinen und 7 von Jutland, hierunter 
zwei von so fernen Stiidten wie Aalborg und Logstor. Diesc 
Aufzahlung zeigt, dass Meningokokken mindestens in einigen 
Fallen vor der Untersuchung einen langeren Versand vertra- 
gen kann. 

Fiir die praktische Anwendung der Methode spielt es eine 
grosse Rolle, wie die Kohlensaure auf andere Bakterien wirkt. 
Dicse scheinen nun gliicklicherweise entweder giinstig beein- 
flusst zu werden oder ganz indifferent zu sein. Die wichtig- 
sten sind Pneumokokken und Pfeiffer’s Bazillus, Pneumo- 
kokkcn wachsen auf alien genannten Substraten gut, am be- 
sten wohl auf Ascitesagar, aber dafiir geben sie auf Blut- 
platte charaktei'istische Kolonien. Pneumokokken wurden in 
36 Spinalfliissigkeiten von 34 Palienten nachgewiesen, hier- 
von durch direkte Mikroskopie 26mal, d. h. in 72 % der Falle. 
Dies ist jcdoch eine Minimalzahl, da einige Spinalfliissigkeiten, 
wo bei direkter Mikroskopie des Grampraparates oder Unter- 
suchung mit Neufeld’s Reaktion Pneumokokken gefundcn 
wurden, nur in der Pneumokokkenabteilung untersucht wur- 
den und deshalb nicht in dieses Material mit eingehen. Von 
diesen 36 Spinalfliissigkeiten wurden 15 sowohl mit vie ohne 
Kohlensaure untersucht. Hierbei wuchsen Pneumokokken 
lOmal auf alien Substraten, Imal versagte Blutplatte ohne 
Kohlensaure und halbfliissiger Agar mit Kohlensaure, Imal 
kam nur Wachstum auf Ascitesplatte in Kohlensaure und 
Imal nur auf diesem Substrat und in halbfliissigem Agar. In 
den beiden letzten Fallen erhielt man kein Wachstum auf 
irgend cincm der Substrate; Pneumokokken wurden aber gc- 
fundcn, das cine Mai auf einer gewohnlichen »dicken« Blut- 
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platte (in der Pneumokokkenabteilung) , das andei'c Mai wuch- 
sen die Pneumokokken bei erneuter Aussaat, nacbdem die 
Probe bei 37° die Naclit iiber gestanden batte. In cinigen Fal- 
len waren die Kolonien auf den Koblensaureplalten am 
grdssten, in anderen war kein Unterschied zu bemerken. 

Von den bier benntzten Substraten wacbst Pfeiffer’s Ba- 
zilliis auf Blutplatte und besonders auf balbfliissigem Agar 
mit »Hamoglobin«. 

Auf Ascitesplatte und in gewobnlicbem balbflussigem Agar 
wacbsen sie aber aucb, wenn in der Spinalfliissigkeit rote 
Blutkorpercben sind. Um das Wacbstum zu befordern, kann 
man auf der Primlirplatte soforl einen »Symbioseversuch« 
anstellen, indem man cinzelne Kolonien eines »Animcnbak- 
teriums«, z. B. von Streptokokken Oder Staphylokokken auf 
der Platte aussat. Da nicbt alle Stamme bierzu geeignet sind, 
ist es am besten, einen bekannten Stamm zu baltcn. Die Dia- 
gnose wird sicb in viclen Fallen mit recbt grosser Wabr- 
scbeinlicbkeit allein durcb direkte Mikroskopie stellcn lassen. 
In deni bier untersucbten Materiale wurde Pfeiffer’s Bazillus 
34 mal bei 32 Patienten geziicbtet; biervon wurde er SOmal 
Oder in 88 % der Falle scbon bei direkter Mikroskopie ge- 
funden. In 27 Fallen wurde das Wacbstum sowobl mit wie 
ohne Koblensaure untersucbt. Hierbei fand man in der Regel, 
dass die Kolonien auf den Koblensaureplatten grosser als 
auf den anderen waren, und zwar nicbt nur mit, sondern 
aucb obne »SymbioseiNdrkung«. In einigen Fallen war sogar 
Wacbstum obne »S 3 'mbiose« auf der Ascitesplatte mit Koblen- 
saure, wo die entsprecbende Platte obne Koblensaure steril 
war. 

Von anderen Bakterien wurden 5mal bamolytiscbe Strep- 
tokokken, 2mal nicbt-baniolytiscbe Streptokokken und 9mal 
verscbiedene gramnegative Stabcben geziicbtet (bierunter kei- 
nes, das der Salmonella- Oder Dysenteriegruppe angeborte). 
Wo sie auf beide Arten untersucbt wurden, waren sie gleicb 
gut gewacbsen, die bamolytiscben Streptokokken jedocb am 
besten in Koblensaure. 

Wo in der Spinalfliissigkeit nur wenige lebende Bakterien 
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sind, sodass gleich bei der Aussaat nur wenigc oder keinc 
KoJonicn kommen, kann man zuweilen reichliches Wachstinn 
erhalten, wenn man die Spinalfliissigkeit die Nacht iiber bei 
370 stehen lasst und am nachstcn Tage einc neuc Aiissaal 
vornimmt. Aus Tabclle 1 ersieht man, dass diese Untersucliung 
lOmal auf Spinalfliissigkeiten mil Meningokokkcn vorgenoin- 
men wurdc. Hierbei fand man 5mal reichliches Wachstuin 
bei neucr Aussaat am nlichsten Tage, Imal war auch reicli- 
iiches Wachstum bei der 1. Aussaat gewesen, 4mal dagcgen 
nur wenige, hochstens 4 Kolonien, bei erster Aussaat. Die an- 
deren 5 Male war hingegen kein Wachstum bei Aussaat am 
niichsten Tage. Pneumokokken und Pfeiffer-Bazillen konnlc 
man so dahin bringen, in all den 4 Fiillen zu wachsen, wo 
es untersucht wurde, jeden 1 Mai, wo sie nur auf diese Weisc 
nachgcwiesen wurden, und 1 Mai, wo auch am ersten Tage 
einzelne Kolonien vorhandon waren. 

Aus diesen Untersuchungcn geht deutlich hervor, dass die 
Ziichtung im Zylinder mit Kohlensaure besseres Wachstum 
aus Spinalfliissigkeit als die gewohnliche aerobe Ziichtung er- 
gibt. Die Ursachc davon mag teihveise die Erhohung der Koh- 
lensaurespannung im Zylinder scin; man kann sich aber auch 
vorstellen, dass die vermehrte Feuchligkcit eine Rolle spiolt. 
Um dies zu erkunden, wurden einige Versuche angestellt. 

2 Spinalfliissigkeiten (Nr. 38 und 39/40) wurden auf Blut- 
und Ascitesplalten ausgesat. Dann wurde cin Satz dirckl in 
den Tliermostaten, ein Satz in cinen trockenen Zylinder, ein 
Satz in einen Zylinder mit elwas Wasser auf dem Boden und 
der letzte Satz in einem Zylinder mit Kohlensaure gcstelll. 
Von den Flatten, die direkt in den Tliermostaten gcbracht 
wurden, waren die beiden Blutplalten, und die cine Ascilcs- 
platte steril, auf der anderen Ascitcsplatle wuchsen nur ganz 
wenige Kolonien, Dagcgen war auf alien Flatten, die in den 
Zjdindcr gcstellt waren, dichles Wachstum, ohne dass irgend 
cin Unterschied auf ihnen zu schen war. — Spiiter wurden 3 
S]nnalflussigkeitcn (2 mit Mcningokokken und 1 mit Pneu- 
mokokken) untersucht. Bei diesen Vcrsuchen wurde ein Satz 
Flatten dirckl in den Thermostalen gebracht, cin Satz in cinen 



195 


Zylinder mil Kohlensaure und einer in einen Zylinder mit 
etwa 20 % KOH auf dem Boden, urn zu versuchen, die Kohlen- 
saure der Luft zu entfernen (in we hohem Masse dies ge- 
lang, wurde jedoch nicht untersucht). Hierbei fand sich in 
alien drci Fallen reichliches dichtes Wachstum im Zylinder 
mit Kohlensaure. Auf den Flatten, die direkt in den Thermo- 
staten gestellt worden waren, waren die Pneumokokken aus- 
gezeichnet, die Meningokokken dagegen gar nicht gewachsen. 
Im Zj'linder mit KOH war in alien drei Fallen gules dichtes 
Wachstum auf der Ascitesplatte, keines aber auf der Blut- 
platte. 

Etwas sicheres sagen diese Versuche nicht aus. Bei dem 
ersten Versuche war das Wachstum im Kolben ehen so gut 
ohne wie mit Kohlensaure; aher nach Wilson’s friiher cr- 
wahnter Arbeit ist es nicht ausgeschlossen, dass in dem Zy- 
linder eine etwas hohere Kohlensaurcspannung auf anderc 
Weise entstanden ist. Der letztc Versuch konnte darauf hin- 
deuten, dass die Kohlensaure eine Wirkung hat. In Praxis 
wird man jedoch his auf weileres die Anwendung der Kohlen- 
saure empfehlen, teils ist die Miihe nur gering, toils spiell 
sie vermutlich filr einzclne Stamme eine Bolle. So erwahnt 
Kohman, dass er Kohlensaurewirkung auch findet, wo die 
Feuchtigkeit dieselbe ist, und Me. Lead, Neumann we im 
hiesigen Inslitut Reymann (personlichc Mitteilung) erhalten 
hilufiger Wachstum von Gonokokken, die ja mit Meningokok- 
ken eng verwandt sind, wenn Kohlensaure zur Stelle ist. 

Nach den hicr gemachten Erfahrungen wird man zur Ziich- 
tuug von Spinalfliissigkeil empfehlen, eine Blutplatte, eine 
Ascitesplatte und ein Glas halbflussigen Agar zu beimpfen; wo 
^’^erdacht auf Pfeiffers Bazillus besteht, muss man einen 
>'Symbioseversuch«, z. B. auf Blutplatte anstellen und ein 
Glas mit halbfliissigem Agar mil »Hamoglobin« besaen. Allc 
Substrate sind in einen Zylinder mit Kohlensaure zu stellen. 
Ausserdem soil man den Rest der Spinalfliissigkeil, in den 
Thermostaten stellen, falls sie zentrifugiert war, nachdem 
man von der Fliissigkeil ein wenig auf den Niederschlag zu- 
riickgegossen hat. Findet sich am nachsten Tage kein Wuchs 



196 


auf den Flatten, so kann man probieren, ob nicht erneulc 
Aussaat Wachstum ergibt. Die Substrate sind in alien Fallen 
2 Tage lang unter Beobachtung zu halten. 


Zusammenfassung. 

Da Kohlensaure nach der Literatur und friilieren eigenen 
Erfahrungen das Wachstum von Meningokokken bci Ziich- 
tung aus Spinalfliissigkeiten zu fordern schien, wurde einc 
vergleichende Untersuchung uber das Wachstum in gewohn- 
licher atmospharischer Luft und in Luft mit 7 — 8 % Gehalt 
an Kohlensaure vorgenommen. Insgesamt wurden 400 — 450 
Spinalfliissigkeiten untersucht. Hierbei wurde Wachstum von 
Meningokokken in 35 Fallen festgestellt, wozu 1 Fall kommt, 
wo gramnegative intracellulare Diplokokken durch direkte Mi- 
kroskopie gefunden wurden, die aber bei keiner der ange- 
wandten Methoden wuchsen. Bei den 35 Fallen zeigte sich die 
Ziichtung in einer Kohlensaureatmosphare der gewohnlichen 
aeroben Ziichtung weit uberlegen (siehe Tabelle 1 und 2). 
Im iibrigen wurden Pneumokokken und Pfeiffer’s Bazillus 
ausser verschiedenen anderen Bazillen isoliert. Sie wuchscn in 
einer Kohlensaureatmosphare mindestens eben so gut wie in 
gewdhnlicher Luft, in einigen Fallen sogar deutlich besser. 

In einigen Fallen kann man besseres Wachstum bei er- 
neuter Aussaat von der Spinalfliissigkeit bekommen, nach- 
dem sie bis zum nachsten Tage im Thermostaten gestandcn 
hat. 
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DER EINFLUSS DER VERSUCHSTEMPERATUR 
AUF DIE ISOHaMAGGLUTINATION 
IM OCHSENBLUT. 


Von Ticrartz 0. Hardt, 

Kongens LjTigby. 

(Eingegangen bei der Reclaktion am 22. August 1911). 

Eine Reihe von Forschcrn: — Todd und White, Clarcn- 
burg (cit. Hirszfeld), R. Ottenberg und S. Friedmann (cit. 
O. Thomsen), M. Fischbein (cit. I. c.), L. Heldoen (cit. 1. c.), 
E. Witebsky und K. Okabe, L. Panisset und J. Verge, C. Kro- 
nacher, F. Hogreoe und R. Hundsdorffer, H. Brockmann, S. 
Schermcr, S. G. Winter, O. Hofferber und S. G. Winter, G. 
Feith, 0. Weszeczky, G. Lodemann und H. M. Jettmar haben 
Unlersuchungen fiber den Gehalt des Rinderblutes an Isoan- 
tistoff — antigen angestellen und sie meinen, das Vich in 
verschiedener Typen in Gleich mit dem Mcnschcn aufstclien 
zu kbnncn. Andere Forscher: L. Hirszfeld und tF. Halber, 
Little (cit. Kronacher), Rang (cit. Lodemann), Karshner (cit. 
O. Thomsen), \F. Kayser, Berndt, Bonier, Jorges und Skold 
findet entweder keinen Isoanlistoff oder dicser war in so 
kleiner Menge anwesend, dass er nur sclten cine schwachc 
Agglutination naclnveisen konnlc. 

Bei den Unlersuchungen welche ich, leils in Gillclejc und 
toils in Soro (fiber das rote dfmische Milchvich) angcstcllt 
babe, slcllte cs sich hcraus, dass die Anzahl von positiven Re- 
aklioncn verschieden an denn bciden Orten war, dieser Unter- 
sebied zeigte sich besonders, Avenn die Unlersuchungen mit 
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BIul von Individuen in cincm cinzeincn grosseren Vichbcsland 
nntcrnominen wiirdcn (Gillclcje); wahrend das iibrigc Mate- 
rial von zufalliger wiihllen Schlachlliercn hcrruhrle. So cincn 
Unterschied findcl S. Schermcr anch, indcm cr dcrauf aiif- 
merksain macht, dass eine mehr oder minder weit gelriebenc 
Inzucht einc grosse llollc spiell. 

Die Versncbsrcsullatcn zeiglen, dass das Rinderblul Iso- 
anlistoff enlhallen kann, dass aber diese sehr nngleichmassig 
vorkoml. 

Icb fand so: 

1 ) Individuen, deren Blutkorperchen von gcwissen Sera mil 
variiercndem Titer sicli agglutinieren lassen; wahrend Se- 
rum von denselben Individuen, die Blutkorperchen (»A«) 
von diescn Individuen, von wo die erwahnlcn Sera hcr- 
rilhrlen, niclit agglutinierte. 

2) Blutkorperchen, die sich von den erwilhnten Sera nicht 
agglutinieren lassen. Sera von denselben Individuen bat- 
ten zuweilcn Antistoff fiir Blutkorperchen (»A«) mit va- 
riierendem Titer. 

3) Schlieszlich gab es cine Reihc von Individuen die sich in 
das oben erwahntc Schema nicht einfiigen Hess. 

In dcr Versuchstcchnik der crwiihntcn Autoren herrschl 
einige Unsicherheit mil Riicksiebt auf die beste Versuchs- 
tcmperalur, worunter die Agglutination entslchen kann. 

So rechnel S. Schermer nur mit Isoreaklionen bei Kdrper- 
temperatur, aber er gibt doch an, dass die hdhere Temperatur 
auf die ReakUonsliirke ungiinstig cinwirkt. Er Best das Re- 
sullat nach der Verlauf von 4 — 6 Slunden bei Zimmertempe- 
ralur ab. 

G. Kronachcr, F. Hogreve, li. Hnndsdorffer, E. Bcrndt und 
Karshner (cil. Hofferber) bcnulzen bei den Versuchen eine 
Temperatur von 20 — 25° C. Hirszfeld benulzl 37.5" C. G. Lodc- 
mann 18 — 20" C. Hofferber und S. G. Winter, H. iM. Jeiimar 
bringen die Glaser bei 25" C. an, nach Umschiitteln werden 
die Glaser an eine kiihle Slellc (Temp.?) die Nachl hindurch 
hingestellt, worauf die Ablcsung slatlfindel (Temp.?). 
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Die Absicht meiner Untersuchungen ist, den Einfluss der 
Temperatur auf die Agglutination zu untersuchen. 


Tcchnik. 

Bei den Versuchen ist Blut von 50 Individuen (zufalliger wahlte 
SchlachttJere) vevwendet, indem von jedem Tier zwQi Proben ent- 
nommen sind, von wo die eine zu Serumausscheidung bei 37® C. hin- 
gestellt ist, die ander Probe bei 20° C. Nacli 24 Stunden ist kreuz- 
weise Agglutinationsversuchc untornommen (0.5 ccm. Serum + 
0.1 ccm. Blutkdrperchensuspension (za, 1 %) unter Austitrierung der 
Reaktionstarkc. Serum ist nicbt inaktiviert, indem Vcrsuche ge- 
zeigt baben, dass Inaktivierung die Agglutinationsfahigkeit Oder 
den Agglutinintiter nicht verandern konnte, femer kommt Iso- 
hamolyse nie vor. 

Die Blutkorperchen sind nicht gcwaschen, indem ich keinen Un- 
terscliied auf die Reaktion von 1 — 2 — 3 mal gewascliten Oder nicht 
gewaschten Blutkorperchen naclnveisen konnte. 

Nach Mischung von Serum und Blutkdrperchensuspension wcr- 
den die Glaser in Kiihlraum bei 0° C. in 24 Stunden hingestellt, u^o- 
nach die erste Ablesung stattfand, in einem Zwischonraumen von 
jo eine Stunde, wurde die Temperatur 5° erhdht bis 20° C. und 
jedcsmal wurde die Ablesung unternommen. (In der Rcgel tritt 
die Agglutination recht snell, von 5 — 10 Minutcn bis eine Stunde 
cin, nur in cinzelnen Zufiillen ist tiber eine Stunde verlaufen bis 
Agglutination mit maximalem Titer eintrat, ich habc deshalb den 
Zwischenraum von cine Stunde benutzt, indem die Agglutination 
ebenso schnell bei den steigenden Temperatui’cn aufhorte). 

In einei’ einzelnen ^''ersuchsreihe wurde die Temperaturerhdhung 
bis 37° C. fortgesetzt, abcr nur in einer einzelnen Probe kam cine 
Reaktion bei dieser Temperatur vor, in alien anderen Proben, mit 
grbssercr Amplitude, horte die Reaktion bei 20 — 25° C. auf. 

Die in denn Te.vt benutzte Sera, die bei 37° C. bzw. 20° C. aus- 
gcschieden sind, werden 8.°'° bzw. S.°°° bczeichnet. 

Der Inhalt des Scrums von freicn Agglutininen, ivenn die 
Serumausscheidung bei verschiedener Temperatur vorgehl. 

Lasst man die Scrumsschcidiing bei 37° C. vor sich gehen, 
stelll es sich heraus, dass der Inhalt von freicn Agglutininen 
ist grdsscrc als bei Serum bei 20° C. ausgeschieden ist. Gc- 
wissc Agglulininfraktioncn, der Agglutination bei niedriger 
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Tafel Nr. L 



Sermucs 


Konj’iiUcrl bei 37® C. 
Tiler: 

t 2 4 

KoiiRuIicrl bei 20’ 

Tiler; 

1 2 4 

1 

00 

Blutkorpercli.ni 50 
100 

150 

+++ +++ 

4 — 1 — h "r+ ■!- 

i i : 

■ 


-f- 

00 

Blutk6rpcrch.ee 5o 
100 

+++ +++ 

+++ - ^ ' 
i 
1 

1 

-f- 


Agglutinationsvei'suclic mit quantitativer Ausmessung den Reaktio- 
nen bei verschiedenen Tcmperaturcn. 


Tafcl Nr. 2. 



Serumr^ 

Konpulicrt bei .TT” C. 
Tiler: 

1 2 4 

Koofiuliert bei 20’ 

Tiler; 

1 2 1 

00 

+++ +++ - 

+++ - ~ 

Blutkorperch.Gs 5o 

+++ +++ - 

+++ -- - 

100 



150 

+++ +++ 

+++ 

200 

+++ +++ 

+++ - 


Agglutiiiationsversuche mit quantitativer Ausmessung den Reaktio- 
nen bei verschiedenen Temperaturen. 


Temperalur, »Kallc« agglutinine, gcben kann, Icann oft nur 
in solchem Serum (S.^'°) sich nachge%Yiesen werden. Wenn 
man cine Tilrierung unternimmt, zcigt sich auch ein dcut- 
licher Unterschied zwischen und indem S?*” cinen 
hdhcrcn Titer z.B. bei 0° C. crweist als S.-'^\(Tafcl Nr. 1 und 2.) 
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Tafcl Nr. 3. 


Nr. 

Rlutkorperchen ; 


59 GO G1 !>2 G3 lU 05 GG 67 (’,8 

Senuuca 37® uv. 

+++ +++ -7- — +++ -4- -4- 

0® c. 

2- 

-i- ~ -i- -f-f 

20® C, 

Scruinc4 370 uv. 

-f- ^ +++ +-f-+ +++ -i- -- +++ 

OP C. 


- +++ ++ +++ -r- - j 

20P C. 


Agglutinationsversuche bei verschiedencn Temperatuven. 
uv. = unverdunntes Serum. 

+ + + = kraftige Agglutination. 


Tafcl Nr. 4. 


Temp. 

positive 
Reakt. in 
allem. 

,,370" — Sera 
Titer: 

1 2 4 8 16 

positive 
Reakt. in 
allem. 

,,200“ — Sera 
Titer: 

1 2 4 8 16 

00 

21 

8 

3 

4 

3 

1 

14 i 

! 

4 

3 

1 

50 

20 

8 

4 

4 

3 

1 

13 

5 

1 

4 

3 

1 4 - 

100 

18 

6 

4 

4 

3 

1 

13 


4 

3 

1 4 - 

150 

13 


3 

2 

2 

1 

10 

5 

3 

1 

I 4 - 

200 

9 

4 

2 

1 

1 

1 

8 

1 4 

2 

1 

1 4 - 


Gesammelte Dbersicht iibor Agglutinationsversuche mit positive!’ 
Rcaktion. Die Zahlen gehcn die Anzahl der Sera an, welclie den 
betroffende Titer darbieten. 


Wenn die Temperatur crhohl wird, verschwindet die Re- 
aktion in S.-®" oft. Bei 0" C. siehl man oft einen deutlichcm 
Unlcrschied in Titer S.®'” und (Tafcl Nr. 2). Weil sich 

herausgcstelll hat, dass es in Scrum Antisloffc gibt, die nur 
bei nicdrigcr Tcmperaturen wirken, wird dann die naclistc 
Fragc, ol) nur die Rede von allgcmcinen »panagglutinicrcnde« 
»Kaltc« agglulininen Oder von Antistoffcn ist, die nur mil 
gcwisscn Blutkdrpcrchcn dcr Individuen rcagicrcn, also type- 
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spczifichc Isoagglulinine, die nur bei niedriger Temperalur ‘ 
\virkl? 

Die meislen dcr friiher genannte Autoren haben in dcr 
Rcgcl ihre Untersiichungcn bei Zimmerlempcralur vintcrnom- 
men und mit Sera bei der glcichen Teinpcratnr (?) aiisgo- 
schieden. 

Aus mcinen friiher erwahnlen Versuchen gibl es hervor, 
dass die hohe Koagulalionstcmpcralur mehr i^osilivc Reaklio- 
nen gab, als ■wenn die Tcmperaliir nnr ungefahr 20“ C. war. 
Tafel Nr. 4 gibl cine gesainmellc Dbersicht iiber die Anzahl 
von positiven Agglutinationcn in einer Vcrsuchsreihc von 50 
SUich. Vieh vind zwischen Sera nnd Sera 

Bei 0“ C. gibl es 21 positive Rcaklioncn fhr S.®'“ und fvir 
S.-“” 14 Oder 42% bzw. 28%. Bei steigendcr Temperalur 
niinmt die Anzahl der Reaktionen, was die beiden Gruppen 
belrifft, so ab dass sich bei 20“ C. positive Agglutination in 
18 % bzw. 16 % einstellt. Glcichzeilig daniit, dass man cincm 
liohcrcn Tiler in Serum bei 37“ C. aiisgeschieden findcl, kann 
man schwache Antistoffc bei Individuen nachweisen, bei donen 
man sonst annehmen miisste, dass es ihnen an diesen Stoffe 
fehllc. 

Wenn man die Agglutination bei niedriger Tempcralurcn 
nntersuebt, zeigl es (Tafel Nr. 3) sich bei kreuzwcison Ver- 
suchen mit 2 Sera gegeniiber Blulkorperclien von den gleiclicn 
0 Individuen, dass Sernm„/-" die Blulk 6 rperchenp^_r,_p^^ bei 
0" agglutinicrt. Scrum g/'" die Blulk 6 rpcrchen„j_P„_,. 3 _P^., bei dcr 
glcichen Temperalur agglutinicrt. Erhoht man diese bis 20“ C. 
zoigt sich nur cine schwache positive Agglutination; S.^/'" — 
wahrend S.^/’’" mil Blutk 6 rperchengj_p 3 kraftige Agglutina- 
tion, schwachcre Roaktion mil gibl, wahrend die andcre 
Blutkorperchen sich nicht agglutiniercn lasscn. Tafel Nr. 3 
zeigt so, dass sich Isoagglulinin in Ochsensorum finden kann 
die sowohl bei niedrigen als auch bei hohen Temperalur wirkt. 
Fcrner kommt Anlistoff vor, dor nur bei niedriger Tempera- 
tur wirkt. Wenn man nun die Amplitude fiir die vcrschiede- 
nen Sera unlcrsuchl, stclll es sich hcraus, dass diese sehr 
vicl variicren kann. .A.us Tafel Nr, 1 und 2 gibs es hervor, 
dass die Amplitude for S.^, — E.^-j bis 10“ C., S.^, — E.,„ nur 
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TaUl Nr. S. 


Nr: 

Blutkoperchen: 

■■■ 

■ 

50 SJ 5 5G 3S 4S 24 57 

49 37 

.Scrum 48 

^ 49 

r 57 

y 54 

s aU 

* 24 

f 56 

» 38 

) 

+- 

+H 

h+ +- 
!-+ +- 

h+ +H 

— h “1 — 1 — h ^ — ! — h -4- 
-- j — }— (-H — -f- 

h4- ^ +++ +++ - 


+n 

-4- 

7- +n 

h+ 

20^ C, 

5 

) 

» 37 

++H — h++ “j- +++ 

- — -4- - 

4- 

20’ C. 

> 37 

+++ +++ +++ +++ 

- -4- -4- - 

_____ _____ ’ 

(pr,. 

» 54 

» 57 

f 50 

f 24 

56 

? 38 

+H 

L+ +H 

•4- ++-i — - 

-4- +++ +++ 

- ~ -7- +++ ^ 

~ -4- +++ ~ 

- -T- +++ - 

Ml jii. li *i.| ■! ■■1^. ^'1 "" *"1^ 

-+ +H 

-+ +4 

-H — f” 

+■ 

h+ +4 

-+ 

-+ 

O’C. 

r 

> 

> 

> 

> 38 

5 37 

^ 49 

K K -f- -4- -j- - 

K +++ +-f- -f- -5- - 

K K +++ +++ 4- -4 

H — - 


20° C. 

» 


Agglutinationsvei'suche bei verschiedenen Temperaturen. 

+ + + = kraftige Agglutination. 

K — »Klebereaktion«. 

Serum ist unvcrdtinnt. 

bis 5° C. reicht. Wahrend — E-gj eine Amplitude bis 20^’ C. 
hat. In cinzelnen Proben erreicht die Amplitude 25° — 30° C. 
und in einer cinzelnen 37" C. 

Ich babe in meiner Einleitung die Bezeichnung »A« und O 
vcrwendet und glaube, dass es zu verantworten ist, die Blut- 
korpcrchcn Nr. 50 — 56 in Tafel Nr. 5 als »A« zu betrachten 
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iind die iibrigen als O. Es zeigt sich dann, dass bci Scnkiing 
von der Tcmperaiiir in gewissen Sera (Nr. 57) Icommcn Rc- 
aktionen vor, ■wclchc einen anderen Faktor als »A«: zii ver- 
danken sind. In ge^Yissen Sera (Nr. 38) tritt einc »Panagglu- 
linalion« auf, wahrend in anderen Sera (Nr. 37) nur »A«- 
Reaktion durch Senkung der Temperalur aiiftritt, indem BIul- 
korperchen Nr. 5 des »A« vermcintlich schwiichcr als die an- 
deren sind, und dalier nur in KHlle rcagieren. 

Weil keine AbsorpUonsvcrsuchc unlernommcn wurden, isl 
es niebt zu beweisen das die Reaktion von Nr. 5 bei 0“ ge- 
radc »A« zu verdanken ist, aber da keine von den anderen 
6 Blutkorperchcn reagieren, ist es wohl sehr wahrscheinlich, 
dass die Reaktion »A« zu verdanken isl. Von den typespezifi- 
chen Agglutinine abgcsehen, enlhaltcn gewisse Rinderscra, 
wie envabnt »panagglutinierende« »Kalte«agglulinin, indem 
S.gg (Tafcl Nr. 5) bei 0° alle Blutkorpercben, auch cigene, ag- 
gluliniert. Diese »panagglulinierende« »Kalte«agglutinin 
kommt inzwischen -vveit scltener als die t^Tpespezificlic vor. 

H. M. Jettmar findet bci gewissen Rindern, deren Blulkor- 
pcrchen sich agglulinicrcn lassl, bisweilen ein ungewohnlich 
slarkes Feslklcbcn von diesen an die Wiinde des Glascs, dies 
trat besonders auf wenn die Glaser in liingcrer Zeit bci cincr 
Temperalur von 25° C. und bis Korperlcmperalur geslandcn 
hallcn. »Dicses Fcslkleben tral, Irolz wicdcrholtene Umscbiil- 
leln so stark ein, dass die adharenle Biulkorpcrchenmassc, 
sclbst bci starkem Umschullcln sich nicht von den Wiinde 
des Glases idsen Hess, wobci Agglutination schwer oder gar 
nicht sich erkennen licss.« 

Jettmar hat 0.3 ccm. Serum 4- 0.3 ccm. Blutkorperchcn- 
suspension { 1 % ) verwendet. Die Glaser bringt er bei 25° C. 
1 — 2 Stunden an, wonach diese noch cinmal umgeschuttell 
werden und darauf an einc kiihle Stelle die Nachl hindurch 
(Temp.?) hingcstellt werden und das Rcsultat wurdc den 
niichsten Morgen abgelesen. Dieses cigcntumlichcn 5>Fcstklc- 
ben« habc ich nicht in den mir zugiinglichen Litteratur bci 
anderen Autoren beschrieben schen. Die Reaktion babe ich oft 
in meinen Versuchen gesehen, und die trat sehr unregclmas- 

14 
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Tafel Nr, 6. 



„Festk- 1 
lebcn“ 1 

1 Temp. 1 

AggluUnation 

Tiler 

S39— Eji 

+ 

ISO c. 

+-r kleine Haufen 

S 

> — E50 

+ 

1 ^ 

++ = 5 

S 

S37 — E54 

+ 

! » 

++ ' > 

1 

» — E50 

1 

I 

1 

1 d 1 

++ grossen » 

1 

S-io — Eji 

+ 


-f-4-+ kleine > 

‘ 4 

» — E50 

+ 

> 

+++ » = i 

: 1 

— Em 


1 * i 

i ++ grossen 5 

8 

’ — Em 

-r 

> 

I +++ » » 

2 


Agglutinationsvevsuchc die Beispiele fur «Klebereaktion« darbictcii. 


Tafel Nr. 7. 


Scrunpo unvcrdiinnt gegenuber 
Blutk6ri)erclien: 


Nr. 

38 54 50 37 5 50 57 59 


xtggUUination 

-f- +++ +++ +++ +++ 4- 

Temp. W C. 

„Klebereaklion“ 

- K K - - 4- -- 


Agglutinationsversuche die »KIebei’eaktion« in oinera oinzolncm 

Serum zeigen. 


sig aiif. Gewisse Bhilkorperclien klcblen in ciner Reilie von 
Sera, z.B. Blutkdrpcrchenj, in Sera z-;-z 3 -a 9 > wahrend Blut- 
korperchenj^ nur in Scra33_45, klebten, aber von S.j. aggluli- 
nierl wurden. (Tafel Nr. 5 — 6). In Tafel Nr. 7 ist das Verhiill- 
nis eincr einzelnen Serums cincr Rcihe von Bhitkorperchen 
gegeniiber angefiihrt, es zeigt sicli, dass die Serum^j, sowohl 
Agglutination als auch »Klcbereaktion« geben konnen. Diese 
eigentumliebe Rcaktion trat nach kurzer Zeit (A'on einigen 
Minuten bis za. Vo Stunde) ein, wenn Serum und Blulkor- 
perchensuspension vermischt war, man sab da dieses 5>Fest- 
kleben« von den Bhitkorperchen wie kleine recht glcicharligc 
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Haufen an den Wiindc dcs Glascs. Sclbst bci rcchl slarkcin 
Umschulleln konnlen die Haiifcn nichl gclost werden und 
nacb Vcrlauf einiger Slundcn bci ZimmcrlcinperaUir Iconnlc 
das iilutkdrpcrclicnfrcic Serum abgegossen werden. Dieses 
sFcstklcbcnc zeigle sich sowobl in den niedriger als auch in 
den hohem Scruinverdunnungen (Tafel Nr. 6). Bci der stiir- 
keren ^^erdunnung die Blutkdrpcrchen Idslen sicli und man 
sab dann cine allgcmcinc Agglulinalion, cin abnlicbcs Bild 
Irat bci sleigcndcr Temperatur vor, wiilircnd die Bhilkorper- 
chenhaufen sich Idslen (crsl in den starkeren Verdiinnungen) 
und da ensland cine Agglulinalion mil cinen elwas mindcren 
Aggregal als sich in der Rcgel findcl. 

Die unlcrnommcncn Unlcrsuchimgcn diirfen nur als von 
cincr orienlicrende Arl bclrachlel Averden, wiilircnd ich keine 
Gclegenhcil gehabl babe, Absorplionsversuchc darzustcllcn. 
Abcr ich mcinc diese Schlussfolgcrung ziehen kdnncn, dass 
die Scrumausscheidung bei S?® C. vorgehen muss und dass 
die Agglulinalionsvcrsuchc auch bci niedriger Temperalur un- 
Icrnommcn miisscn. 


Zusammenfassung. 

1) Die ausgcfiihrlcn Agglulinalionsvcrsuchc zciglen, dass cin 
rechl bcdeulendcr Unlcrschicd bcslchl von der Isoanlisloff- 
gchall in Scrum bci 37” C. bzw. 20” C. ausgeschieden. 

2) In Serum®'" kann man zinvcilcn solchc sclnvachc Anlisloffe 
naclnveiscn, die keine sichlbare Agglulinalion in Serum®"'' 
gibl. 

3) In gewissen Rinderscra findcl man Isoantisloffe die bei 
sowohl niedriger als auch holier Temperalur wirken kann, 
und dass die Amplilude fiir diese schr viol variieren kann. 

4) Gewissc Rinderscra cnlhallcn lypcspezifiche Isoanlisloffc 
die nur bci niedriger Temperalur aufgczeigl werden kon- 
ncn. 

5) Rinderscra cnlballen ab und zu yPanagglulinine-!;. 

6) Die y^Klcbercaklion« isl bcschriebcn, diese komml nichl 

u* 
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regclniiissig vor und versclnvindet in den starkeren Ver- 
diinnungen und loci Tenoperatur iiber 20° C. 

Herrn Prosektor Dr. med. V'- Friedcnreich bin ich fiir gii- 
ligc Beihilfe und Anleitung zu hohem Danke verpflichtel. 
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Tlic present work is a detailed study on the fate of tumor 
cells in organisms inoculated with transplantable carcinoma. 

Transplantable tumors metastasize hut exceedingly seldom. 
At any rale, this applies to the Frankfurt strain of the Ehr- 
lich mouse carcinoma, which will be dealt with here. As a 
general rule, this tumor strain may be said now and then 
to have metastasized in the very earliest passages, while for 
a good many years no metastasis has been seen. 

In 1927 and following years, however, BUnncnthiil and col- 
laborators and a number of other investigators demonstrated that 
transplantable turaoi’s might be transmitted by homologous trans- 
plantation of apparently metastasis-free organs, and it was only 
natural, then, that the idea of a virus should turn up, as this 
phenomenon had to bo explained somehow. 

In contrast hereto, other authors (c. g., Joncscu) believed that 
in the blood of tumor-bearing animals they had observed cells of 
such a character that they did not hesitate to stamp them as tumor 
cells. Consequently, Joncscu looks upon a cancer virus as in- 
probable. 

In attempts to explain the above-mentioned phenomenon, in- 
vestigators thus divided themselves at once into two camps, some 
of them maintaining the existence of a cancer virus, while others 
considered it more likely that the takes in transplantation of ap- 
parently metastasis-free organs would be attributable simply to 
the circumstance that the presence of tumor cells in the organs 
concerned had been overlooked. 
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Tlie dokumciitations presented fty Loth camps in support of their 
theories liave Lcen ratlier vague, liou-cver, so that it seemed justified 
and desirable to undei-take some new more comprehensive ex- 
periments concerning this problem. 

Tlie tumor slrnbi employed in tlic e.xperimcnts hero repoidcd is 
the Ehrlich mouse carcinoma, Avhich has lived as transplantation 
tumor for nearly forty years. The ycrccntagc of takes in the animals 
here employed (Miiite male mice of common Danish stock) has 
constantly been 100. Altogether 328 animal.? have been inoculated 
with this strain through 14 passages, and every inoculation has 
turned out a take. Histologically, the tumor is a solid carcinoma 
interspersed with minor adenomatous areas. 

Technique of Inoculation. — Tumor tissue is removed stcrilely 
from killed animals, cut into tiny pieces and then mixed with a 
little Ilingci-’s solution. The resulting wtumor mush« is withdrawn 
into a 2 cm. syringe, and injected subcutaneously in the chest or 
back of the animal. TJie latent period foi’ fakes lias alwaj's been 10 
days oi- loss, that is, with the dose here meployod (about 0.2 cc. of 
the »tumoi' mush«). 

Tlic fundamental experiment, which was aimed lo show 
wliether llic experiments outlined above really were re- 
producible, was carried out as follows: 25 tumor-bearing 
mice were killed at various intervals after the subcutaneous 
inoculation with the Ehrlich carcinoma. The lungs, heart, 
spleen, liver, kidneys and brain were removed. These organs 
were then cut into liny pieces and injected subcutaneouslj’ 
into other animals. 

The following doses wore employed for each animal: 

1 lung, 
or y-j heart, 

» Vc spleen, 

» Ve nn livei', 

» 1 kidney, 

» brain. 

Thus, 12 — 13 mice wore used for each >>starting animal«. All 
organs were examined closely for macroscopic metastascs. .Vone 
were seen. 

No other control e.xamination was made. 

The observation period in this, as well as in all the following 
experimental .scries, was at least 3 months. 
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The results obtained in these series were as follows: 


G lakes after injection of lung 
2 » » » » heart 

2 » 5> » » spleen 

1 » » » » liver 

1 » » » » kidney 

0 » » » » brain 


distributed on 7 
tumor-bearing 
>islarling animats«. 


In principle, then, the fundamental experiments of Blumen- 
thal arc reproducible. 

The question tlien arises wheUier the takes obtained in 
these cases are due to overlooked metastase. In the following 
experiment, therefore, 25 pairs of lungs from tumor-bearing 
mice were examined microscopically in intermittent serial 
sections (2 sections per V4 mm. of the paraffin block). The 
animals were killed at different times after the inoculation. 
This examination was limited to the lungs because lung tis- 
sue appears to give more takes than other organs. No me- 
tastasis was found. 


Then, for the sake of additional control, quite the same series 
of experiments as outlined above was carried out merely with this 
difference, that about one-fourth of the recorded dose of organ was 
set aside for control microscopy (serial sections) if the remaining 
three-fourths of the dose gave a take. The results were as follows: 

i takes after injection of lung 
0 » » » » licart 

0 » » » » spleen 

0 » » » » liver 

0 » » » » kidney 

0 » » » » brain 


distributed on 4 
tumor-bearing 
HStarting animais«. 


The respective specimens of lungs showed no metasiases 
on examination in serial section. 

For the last years different authors {Fischer, Heide-Jor- 
gensen) have shown, tliat autotransplantation of healthy ac- 
tive mamma tissue sometimes may cause tumor-growth. Con- 
sidering the theory, that homologus transplantations of heal- 
thy organs might give the same results, furthermore a serie 
of control experiments is made, in which lungs, heart, spleen. 
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liver, kidneys and brain from 25 hcallhj’ mice are transmit- 
ted subcutaneously in other mice. Dose and number of ani- 
mals used are quite as in the experiments mentioned above. 

In this serie of experiments there were no takes. 

In principle the same results as were obtained with the 
Ehrlich mouse carcinoma were produced also in analagous 
experiments with another transplantable carcinoma and with 
a sarcoma produced with dibenzanthracen. 

Thus it is demonstrated with preponderant probabilitij 
that the mentioned transplantable tumors may be transmitted 
by inoculation of apparentlj'^ mclastasis-frec organs. The 
tumors resulting in this way show quite the same properties 
as the tumors of the »starting animals« (histological features, 
transplantability). More likelj', the lung is that organ which 
most often gives a take, and it seems reasonable to think 
that the number of takes is dependent upon the given dose 
of organ (cf the first and second series of experiments). 

How arc these takes after inoculation with apparently 
metastasis-free organs to be explained? Are they due to a 
virus or to tumor celts that have been missed in the micro- 
scopic control examination? Our experiences so far have 
shown that viruses are resistant to very high X-ray doses 
(30,000 — 40,000 r), whereas tumor cells are killed by this 
dose. So it seems obvious to make use of this fact as a prob- 
able indicator as to whether the takes in the previous ex- 
periments involved a virus or »concealed« tumor cells. 

Accordingly, the next experimental series was carried out 
with the following technique: 100 mice were inoculated sub- 
cutaneously in the usual manner with Ehrlich’s mouse car- 
cinoma. The animals showing a take were irradiated in vivo 
at varying points of time after inoculation with a dose of 
6000 r — a dose that is known in all probability to kill the 
tumor cells in the transplanted tumor tissue. Immediately 
after the irradiation the animals were killed, and the lungs 
were removed and injected subcutaneously into other animals. 
In these experiments the do.se was 2 lungs per animal. Thus 
100 pairs of lungs from 100 X-ray-treated tumor-bearing mice 
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were transplanted subcutaneously into 100 nnce. No take 
turned up in any of these eases. 

This indicates decisively that the lakes obtained ])rcviously 
on inoculation with organs were due to the presence of tumor 
cells. 

For the salvc of additional certainty, furthermore, from 
25 tumor-bearing animals some tumor tissue was removed 
immediatclj" after the X-ray Ircalmcnt and transplanted sub- 
cutaneously in the usual manner and dosage into 25 oilier 
animals. Here, too, there ivas no take, noUvilhstanding that 
the percentage of takes under optima! conditions previously 
was found with certainly to be 100. 

This finding shows plainly that 6000 r is above the lethal 
dose for the tumor cells in the Ehrlich mouse carcinoma. 

Now we have got so far that the following can he con- 
sidered established; the Ehrlich mouse carcinoma may he 
transmitted by apparently metastasis-free organs. Evidently 
this transmission is due to the presence of tumor cells in the 
injected tissue. 

Again we meet with the question about o^•crlookcd me- 
tastasis. In order to throw some additional light on the 
question, a new series of experiments was carried out under 
the hypothetical consideration: if the first experiments are 
repeated with this modification, that the dose of iaoculalcd 
lung tissue is lowered to % Hmg (instead of 1 hmg), what 
will he the conclusion on the appearance of lakes, and what 
will be the conclusion in the absence of lakes? If a lake is 
observed merely in one case, among a fairly large number 
of animals, it will be reasonable to assume that a metastasis 
has been transplanted — in the .sense of actually organized 
inmor tissue of the same character as the primary tumor. 

If no lake appears, it seems most reasonable to think that 
the tumor cells have been scattered diffusely throughout the 
lung tissue and that the given lung dose (Ft lung) has not 
contained tumor cells enough for a lake. As is well known, 
it requires a certain minimum of tumor cells to give a take 
on subcutaneous transplantation. 
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The next experiment was carried out in this waj'; 50 
tumor-bearing mice were killed at varjang points of time after 
the inoculation. One-quarter of each lung (from different 
])arls of the lung) was then injected subcutaneously into a 
normal mouse — ^100 mice being thus inoculated each with % 
lung from the 50 tumor-hearing mice. iVo iake appeared in 
anij of these cases. As mentioned, this result indicates a dif- 
fuse scattering of the tumor cells in the lungs, more likely 
in the lung capillaries. 

Like several previous authors, I succeeded in demonstrat- 
ing that living tumor cells actually were present in the blood 
stream, as 2 out of 50 cases showed a take after subcutaneous 
inoculation with ^,4 — % cc. of blood from tumor-bearing 
animals. 

But, is it conceivable that the number of tumor cells re- 
quired for a take may escape demonstration on microscopic 
examination of serial sections of the lung tissue? Considering 
this question, it is nccessarj' to know approximatelj' the 
number of tumor cells required for a take with the given 
technique. 

For the Ehrlich carcinom under the present experimental 
condition, this number has been between 100,000 and 250,000 
cells. This result was obtained experimentally as follows: a 
stock emulsion of tumor cells in Ringer’s solution is made, 
and the number of cells per unit of volume is determined 
(by means of a counting chamber). On this basis, other 
emulsions arc then prepared with varying numbers of tumor 
cells per unit of volume; and by inoculation of these emul- 
sions it is found how many tumor cells arc required to give 
a take. 

When, further, we know that a mouse lung roughly estim- 
ated contains about 200 million cells (number of nuclei in 
ordinary sections multiplied by the number of sections mak- 
ing up the lung), it does not seem inconceivable that the cells 
may escape demonstration, especially when they arc scattered 
diffusely in the lung tissue. 

It is to be kept in mind, however, that tumor cells scat- 
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Icred about in the organs quite conceivable may possess a 
higher degree of ^virulence'; than the general average of 
tumor cells. The very fact that they exist in active form 
lends some support to this view. And if this he correct, it is 
obvious that the minimum of tumor cells required for a take 
thus can he cut down. 

Now, the objection might perhaps he raised that the ob- 
tained results are artificial products. Tor, with the usual tech- 
nique here employed, in a few cases the inoeulation of lung 
tissue has resulted in lakes appearing respectively 1 and -1 
days after the subcutaneous inoculation with tumor tissue 
(4 out of 94 cases). The explanation of this might conceiv- 
ably he: that the tumor cells, which arc inoculated as liny 
particles arc readily drawn into small capillaries and lymph- 
atics of the suheulis, wherefrom they soon reach the lungs. 
In other words, it may he that the imcvious experimental 
results can he attributed entirely to the inoculation technique 
employed, so that they by no ineanes allow of generalization. 

A probable proof of the view that the spreading of tumor 
cells largely proceeds from the actually invasive cancer tumor 
is found in the following observation: If the trans]>lantation 
is performed operatively with implantation of larger individed 
pieces of tumor, no take is obtained of implantation of lung 
tissue 1 and 4 days after the subcutaneous inoculation of 
tumor (respectively 0 out of 17 cases, and 0 out of 18). If. 
on the other hand, the subcutaneously inoculated tumor is 
growing vigorously (about 14 days after the inoculation), 
takes may again be obtained on injection of lung tissue (4 
out of 15 cases). 

It seems to me that this observation indicates decidedly 
that the tumor cells scattered about in the organs must come 
from the invasive tumor growing in the subcutis. 

As a matter of fact, a subcutaneous transplant will very 
soon show signs of growth, as mitotic figures have been ob- 
served in the transidant within 48 hours, and ingrowth of 
fibroblasts and capillaries within 72 hours {Bashford, Riix- 
scll). This, too, lends some support to the above explanation. 
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Wc have now got so far that it is justifiable to take the 
following stand: A growing transplantable tumor gives off 
cells that probably arc scattered about everjnvhcrc in the 
organism. But, then, lohxj are meiastases never seen in the 
respective organs? 

Conceivably the fate of these tumor cells may take the 
following course: 

1) TJie tumor cells can deteriorate and perish. 

2) Tlie tumor cells lead a latent existence without further 
development. 

3) Metastasis requires a long time. 

In order to elucidate the last possibilitj% a series of ex- 
periments was carried out in which the well-developed prim- 
ary tumor was removed radically by operation. Thus the 
animals were »cured«c, and it was possible to observe what 
would happen to them in a considerable length of time. Under 
»normal« conditions the tumor-bearing animals die in 2 — 5 
weeks after the inoculation. 

Radical extirpation of a tumor from the subcutis of the 
chest or back of the mice is so difficult that it was given up 
beforehand. In the following experimental scries, the tumor 
tissue was inoculated on the tail. In such cases the radical 
removal of the tumor by operation is easy. Then it was found 
that in a certain experimental series, 4 out of 26 animals 
ultimately showed development of macroscopic multiple me- 
iastases to the lungs, in one case tlicre was also a metastasis 
in one kidney. The lifetime of these 4 animals after removal 
of the inoculated tumor varied from 1.5 to 4 months. They 
died simply because no practically functioning lung tissue 
remained. 

After these findings it is most probable that the previously 
reported absence of mctaslascs in animals with an established 
malignant tumor simply is due to the fact that there has not 
been time enough for the metastases to develop, because the 
animals died of the inoculated tumor beforehand. The absence 
of metastases in the other cases may be explained bj' reference 
to the other two suggested theoretical possibilities of the fate 
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of the tumor cells. In conclusion, mention is to be made of an 
experimental series in which the animals were killed two 
months after radical extirpation of the inoculated tumor and 
the lungs were injected suhcutaneously into other animals. 
A take was observed in 1 out of 21 cases. In another series of 
animals, inoculated with the same tumor and in the same 
manner and given the same oi)erative treatment, the mice 
were painted with 0.5 % mcthylcholantren in benzine on dif- 
ferent parts of the skin (Miirphtj and Sinrm) — from the 
daj’ of the operation till thej' were killed — and in this series 
takes were obtained in 10 out of 20 cases. Thus it might took 
as if methylcholantren was able citber to activate the tumor 
cells so much that their taking capacity was increased, or to 
lower the resistance of the organism so much that the tumor 
cells in this way were able to prevail over tbe normal tissue. 

If the animals were painted with methylcholantren for 
2 months after the radical removal of the inoculation tumor, 
and then were left untreated for 4 months, no metastasis was 
seen, neithed macroscopically nor microscopically (intermit- 
tent serial sections) in a group of 13 animals. 

These experimental series arc small, it is true, but their 
interesting results invite to further studies on the influence 
of methylcholantren on organisms that may be assumed to 
contain tumor cells. 


Summarij. 

1. Transplantable tumors may be transmitted by homo- 
logous transplantation of apparently metastasis-free organs 
from tumor-bearing animals. 

2. Of the various organs, the lung is the one that most 
often gives the take (retention of tumor cells in the lung 
capillaries), 

3. The number of lakes seems to depend on the dose of 
organ employed. 
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4. The course of the take is to he looked for in the tumor 
cells scattered diffusely in the respective organs. It is not, a 
question of any cancer virus. 

5. When the organ dose is decreased considerably, no take 
appears. 

6. Active tumor cells arc demonstrated in the blood stream. 

7. The number of tumor cells required for a take probably 
may readily escape observation, even on thorough microscopic 
examination of the tissue. 

8. Probably the tumor cells present in the organs originate 
from the invasive inoculation tumor in the subcutis. A small 
number of these cells niaj' possibly have been carried to the 
organs at the time of the inoculation or very soon after. 

9. In a few cases the prolongation of the life of the animals 
by radical removal of the inoculation tissue gives rise to the 
formation of metastases in the lungs, undoubtedly because 
in these cases there has been time enough for the metastases 
to develop. A large part of the tumor cells may reasonable 
be assumed to perish or live in a latent state for some lenght 
of time without attaining further development. 

10. Mcthylcholantren appears to some extent to be able 
to shift the balance between tumor cells and the organism 
of their host. 


Addendum. 

The account of the work here presented, it has to be ad- 
mitted, is very summary in its form. Readers interested in the 
subject may he referred to my dissertation for the doctorate: 
r Om Svulstcellers Spredning i Organismen«, Nyt Nordisk For- 
lag — Arnold Busck, Copenhagen, 1941, in which details are 
given of the technique and demonstrations, besides a com- 
prehensive list of literature. 

The expenses connected with the investigations here pro- 
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The first certain cases of tularemia in Sweden were dia- 
gnosed by GTanstrdm'’fi) in the beginning of 1931. Since then 
we have learned so much about the occurrence of this disease 
and the conditions favoring its development and spread, 
especially through the great epidemics of 1938, that the fol- 
lowing summary of our experience should be of interest. I 
shall also take the opportunity of reporting some interesting 
observations made in 1938 in regard to the mode of trans- 
mission of the disease, of which only a preliminary account 
has yet been published.^") 


/. Survey of the distribution and frequency of tularemia. 

During the ten years following the first observations of 
1931, other cases of this disease in man have been observed 
in 1934, 1937, 1938, 1939, 1940 and 1941. Table 1 gives the 
number of cases in these seven years and their distribution 
in the different epidemic regions. It is seen that the disease 
increased steadily until 1938, when there were 313 cases, 
and then rapidly decreased. Aljout 600 cases altogether arc 
known. This figure includes all the patients who sought me- 
dical advice and in whom the disease was diagnosed by hac- 
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Icriologic examination or who were reporlod as liaving tul- 
aremia because of a typical clinical picture, as well as the 
cases discovered during epidemiologic field studies. As the 
latter studies were not always concentrated on tracing every 
possible case and as probably many patients, especially the 
ones with mild symptoms, did not consult a doctor, it may 
he reckoned that GOO far from represents the real number of 
cases occurring during this period. 

If we study the distribution of tularemia in different parts 
of the country, we sec at once that one district in particular 
has borne the brunt of this disease. The Gavlci)org county 
and surroundings have had no less than 490 cases. The ex- 
tent of this epidemic focus is shown in map 1, which also 
shows the place of the other, smaller foci and that of the 
solitary cases. The Stockholm cases were excluded, as they 
were all infected from one hare whose home district is un- 
known. In order to complete the picture of the distribution 
of tularemia in this country, the places are also marked on 
the map where infected hares were found: in 1931 2 animals 
in the neighborhood of Sollcftea, in 1933 a hare from Svartvik 
near Sundsvall and in 1936 a hare from Stromsbro near 
Gavlc.’*) The last mentioned place is the only one in a region 
which also had human cases. 

Of the different epidemic foci, only the largest, the Giivle- 
borg focus, had cases in all the tularemic years in the eleven 
years period. Thus the infection there was of distinctly en- 
demic nature. Tlie other foci were only represented one or 
two of the years, as a rule. That the disease tends to be en- 
demic is also indicated from the observations in Lindesberg; 
after the epidemic of 1931, there were two more cases in 
1940 in the same district. 


11. The occurrence of (nlaremia in animal.s. 

As known, tularemia in man can always be traced back 
to the occurrence of tularemia in the .animals of the district. 
Thus it is of basic importance to know what animals are 
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subject to llic disease iu this country. Earlier research’'’-^''' '’') 
showed that tularemia occurs naturally in the Swedish hare 
(Lepus tiniidus). B. litlarcnse was isolated in four cases of 
hares found ill or dead in the fields. As mentioned, the places 
where they \Yerc found arc seen in map 1. 

There is other evidence of the occurrence of tliis infec- 
tion in hares. Some of the patients who .suffered from tul- 
aremia arc known to have been in contact with a sick or 
dead hare two or three days before falling ill. The primary 
Icsin in these cases was on the hands, which points strongly 
to the infection originating from the animal. .\11 of these 
cases, 12 in number, arc shown in table 1 (the first figures 
in brackets). Judging by these cases, this infection has oc- 
curred among the hares in the majority of the tularemic 
foci in the country. In the Gavicborg focus (I) six persons 
were infected from hares, three of them from the same ani- 
mal, and one person in each of the Kopparberg (IV), Viirm- 
land (V) and Jiimtland (VI) counties was infected iu the 
same way. The three Stockholm cases were infected by one 
and the same hare, whose origin is unknown. These cases in 
man show that eight hares in different parts of the country 
suffered from tularemia. 

Another rodent in which tularemia is suspected to occur 
is the squirrel (Sciiinis unlgaris). It was in the ground squir- 
rel (Citclliis bccchciji) that McCoy'') first demonstrated the 
infection. It has never been proved, either here or in other 
countries, that tularemia occurs naturally in the species of 
squirrel which inhabits Sweden. Information gathered from 
the Lindesberg epidemic of 1931, however, indicates that the 
squirrels of the district were infected. Two of the persons 
with the disease had skinned one of these animals two or 
three days before falling ill. One of the squirrels was ob- 
viously ill and had been killed by a blow from a cane (0/m 
and Schlstedl-'’) . It has also been shown experimentally that 
the Swedish squirrel is readily infected by tularemia, and 
that the infection leads to death in a few days. Typical chan- 
ges in the spleen and liver arc demonstrable.^'') 



224 


I 


Tabic /. 

The dislrihnlioR and Jocalizadon of the tnlorcmia cnxes during the 

gears I9SI to idfil. 

(The first of the figures in brackets represents the number of 
j)nticnts wlio iiad been in contact -vvith hares, (lie second the ones 
in contact -witli squirrels or rats. The other patients had not been 
ill contact with rodents.) 


■ 

Epidemic region 

1931 

1934 

1937 

1938 

1939 : 

1940 i 

1941 

—I 

I 

The Gfivlcborg 
county and borde- 
ring parts of the 
Yaslnianland and 
Uppsala counties 

3 (3) 

j 

4S i 

i 

1 

1 

1 

113(3-M) 

252(0-f.3) 

55 i 

1 

10 

490 (6-f4) 

II 

Arjeplog and .Sor- 
sclc parishes in 
Lapplnnd 


I 

1 

i 

j 

60 

1 

1 


61 

III 

The Lindesberg di- 
strict in the Yast- 
manland county 

20(0-j-2) 

1 




2 


22 (0+2) 

lY 

The Falu region in 
the Kopparherg 
county 

2 (1) ; 

! 

1 

' i 

1 ! 

1 

t 

i 





3(1) 

n 

The Yarmland 
con n ly , Fa s 1 n a s a n d 
Filipstad 

1 (1) : 

i 

1 

i 





i 

! 

2(1) 

VI 

Ilnnnncrdal in the 
.laintland county 

1 

1 

! 

t 

! 

1 (1) 1 

i 


1 (1) 

Yll 

Stockholm 

3 (3) 

i 

1 





3 (3) 

Total 



lir)(3-fl) 31.3(1 -f3)| 

56 

9 

10 ! 

.582(12-46) 


Rais, loo, may be siispeclcd of harboring luiaremia. Dicier 
and Rhodes-) dcmonslraled Ihe condilion in at leasl Ihree of 
a number of rals caiighl in Los Angeles. Tlicy also found 
that both wild and lame rats could be infected experimentally, 
the disease ending in death in 65 per cent of the cases. Lillie 
and "rnnciV") showed that Raltus norvcgiciis albinits can gel 
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the disease, allhoiigh it is less sensitive to it than most other 
rodents. Epidemiologic observations in our country also in- 
dicate that humans may occasionally receive the infection 
from rats. In four of my cases, the patient had been in con- 
tact with living or dead rats shortly before falling ill. One 
case which occurred in March of 1938, thus not during the 
common season (see later on), is particularly elucidating. The 
patient, a hoy of ten years, had his right thumb bitten by 
a rat seven to ten days before he fell ill. The rat took such 
a firm grip with its teeth that it had to he torn away. The 
disease picture was typical, the scroreaction was positive and 
licicierinm (ularense were found both in the secretion from 
the primary lesion on the thumb and in the pus from an in- 
flamed gland in the right axilla. It was not possible to ex- 
amine the rat in this case, or in any of the others. All four 
cases, however, occurred in the tularemic region of the Giivlc- 
borg county in which the general nature of the infection gave 
great possibilities for its spread to the rats as well. Eurther- 
morc, one of the patients from 1940 in the Lindesberg district, 
who had the oculo-glandular form of the disease, is said to 
have torn up an empty rat nest some days before falling ill. 

Another animal which is thought lo spread the disease in 
Scandinavia is the lemming {Lcmmiis lemiuus). TlijoKa--) 
believed that three cases of tularemia in man, which occurred 
in a region of Norway where the lemmings al)oundcd, coidd 
be traced to this animal. Examination of a number of lem- 
mings did not confirm his assumption, however. Oliii and 
Schlstedi'-'^) drew attention to this same source of infection 
in Sweden. .According to information they had received, a 
number of cases of sus])cctcd tularemia in Dalecarlia in 1921 
occurred simultaneously with a great prevalence of lemmings. 
However, the nature of the disease in these cases was never 
definitely proved. 

The older literature contain? a very interesting invi'stipation 
from Norway, published hy Ilornc^) in 1912. This author described 
hacteriologic studios of lemmings carried out in ISW and 190,3, He 
succeeded in producing an infection in different attimals, like the 
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wliitc mouse, rabbit and guinea pig, l)y inoculating them with 
material from dead lemmings. .Tudging by bis descrijition, this in- 
fection might well have been tularemia. The course of the infection 
and the pathologic changes pointed to this condition. The small 
bacteria which he found in the internal organs of both the lem- 
mings and the experimental animals also resemble the bacteria of 
tularemia. It is noteworthy fhat the bacteria lie found could not. 
or only exceptionally, be cultivated in ordinary media. Since 
B. lularcTisc was not known at the time of his investigation, it is 
not possible to judge the connection of the infection with tularemia, 
and no definite conclusions can he drawn from his observations. 
Home did not say whether there were any cases of disease among 
the people of the regions from which the infected lemmings came. 
On the other hand, he did say that there were reports from several 
doctor-s in the official medical statistics of Norway regarding the 
occurrence of an epidemic fever in the people of regions visited 
by migrations of lemmings. 

AlUiough tularemia "was recognized to be a question of 
domestic interest in Sweden in 1931, it was not possible until 
1938 to investigate whether lemmings played any role in its 
distribution. For it was not until then that lemmings began 
to increase to such an extent that large migrations were to 
])c expected. Information was procured during the early sum- 
mer of that year regarding the occurrence of lemmings in 
the regions close to the mountains, so that a suitable region 
could be chosen for investigations. Several places spoke of 
a great abundance of lemmings and, of these, Arjcplog vvas 
finally selected. 

While preparations were being made for the trip to Arjc- 
plog, the physician there, Dr. E. Wallqnisf,*) reported that 
cases of disease, reminiscent of tularemia, had begun to ap- 
pear in the district. Serologic examination soon confirmed 
his assumption. During the continuance of the study, not 
less than 60 cases of tularemia were observed in the parishes 
of Arjcplog and Sorsclc. They all occurred during the period 
July 15 to Aug. 29, 1938, in a region about ten thousand 
square kilometers in size. 

*) The auflior is greatly indchted to Dr. Wallquisl for Jus in- 
terostod and kindly help. 
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An cxaminulion of Ihc lemmings in this region was begun 
in September. At this lime the animals had already begun 
to decrease, but there were still a great number in certain 
parts. Aboxil one hundred and fifty lemmings were caught 
in different places. Eleven animals found dead in the fields 
were also collected. The latter were immediately aulopsied 
and, if changes indicative of tularemia were found, guinea 
pigs were inoculated subcutaneously with a suspension of 
the spleen crushed in a mortar. The trapped lemmings were 
kept in cages and not examined imtil they died. The mortality 
was high, probably partly because tbc animals were first fed 
on damp herbage, which they did not seem to tolerate. The 
ones which died in captivity were also aulopsied and guinea 
pigs inocidalcd in the aforementioned manner if changes were 
observed. Altogether 10 guinea pigs were inoculated. 

Two lemmings found dead in the same region showed a 
slightly enlarged spleen of grey-red color and fairly firm 
consistency. One of them also had a slightly enlarged lymph 
gland in the right groin. The guinea pig inoculated with a 
spleen suspension from these two animals was killed on the 
third day, as is showed distinct signs of disease. Autopsy re- 
vealed the tyincal lesions of tularemia and B. fnlarcnsc was 
isolated from the spleen. 

Four lemmings caught in another place were already dead 
when they got to Arjcplog. One of them showed the same 
alteration of the spleen as the two animals just mentioned. 
A spleen suspension from all four animals was inoculated 
into one guinea pig, which was killed in death agony on llic 
third day, .\utopsy showed the typical picture of tularemia 
and B. iiilarcnsc. was isolated both from the blood and spleen. 

Another three guinea pigs inoculated from lemmings 
which died after a half to a day and a lialf in cai)livily, fell 
ill three to six days after the inoculation and showed typical 
signs of tularemia on autopsy. B. latnrcitsc was isolated from 
the cardiac blood and spleen of these animals as well. 

Thus this investigation gave five strains of B. (iilarcnac 
after guinea pig inoculation, which strains originated from 
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lemmings captured or found dead in three different places 
in the region where the tularemic epidemic had visited the 
human population. The greatest distance between the places 
they were caught is hardly more than seventy-five kilometers. 

Tlie strains isolated from the lemmings agreed completely 
as regards morphology and mode of growth with tlic onc.s 
isolated in other tularemic epidemics in Sweden. The strains 
also agglutinated to the titer limit of the anti-tularcnsc scrum. 

To test the sensitivity of lemmings to tularemia under 
experimental conditions, lemmings were procured from an- 
other part of the country, namely the Funiis valley in Harjc- 
dalen. Two of the animals were inoculated subcutaneously 
wth 1/100 of a loop of one of the lemmings strain.s, and two 
others wth the same dose of a tularense strain isolated the 
same year from humans during the Gtivleborg epidemic. One 
of the first two lemmings died three days later, the other 
four days later and the last two died three days afterwards. 
All four lemmings had an enlarged, grey-red spleen, and an 
abundance of B. tularense were isolated from the cardiac 
blood and spleen of all four animals. Histologic examination 
of the liver and spleen of these animals and of the spleen 
of one of the Arjeplog lemmings showed focal necrosis and 
granulomas of the type characteristic of tularemia in other 
rodents. 

These investigation showed for the first lime and beyond 
all doubt that tularemia may occur naturally in lemmings, 
and that it leads to their death within a few days. It is thus 
probable that this infection has something to do with the 
mass death of these animals during their so-called migratory 
years. However, it is not yet possible to state how prevalent 
the disease is among lemmings. During the migratory s^car 
of 1938, animals were obtained from other places than Arjc- 
])log. About ten animals from Harjcdalcn and about twenty 
from Duved in Jsimtland were examined, hut none of them 
showed tularemia. This fact, as well as the absence of tul- 
aremic epidemics in the population in the extensive regions 
outside the Arjeplog district to which an equally large, if not 



220 


larger number of lemmings migrated, would indicate that 
the disease may not be common in Ibis animal. .-Xt any rale, 
it is not likely that tularemia is the main cause of the high 
lemming mortality. 

After the field studies in Arjeplog were concluded, a 
number of lemmings were transported to Stockholm, 'riirce 
of them died of tularemia, as verified by isolation of the 
bacteria. Two of these lemmings harbored allbogclber about 
fifty fleas of the. same appearance. They were all captxired 
and one was sent to Professor Karl Jordan (Kring, England) 
who found it to be a specimen of Megabothris rcclanfinlntus 
{Walihjrcn, 100? In order to determine whether the infec- 
tion could h.:vo been spread by these ectoparasites, two c.\- 
pcrir..e;-,is were done. Twenty fleas were pounded together in 
a mortar, susiiendcd in physiologic saline solution and in- 
oculated subcutaneously into two guinea pigs. Four days later 
the animals showed signs of illness, autoi)sy showed the 
typical changes of tularemia and B. tiihircnsc was isolated 
from the spleens of the animals. This proved that the fleas 
were infected with these bacteria. As the second experiment, 
twenty fleas were let loose on a guinea pig. They disapj)cared 
rapidly into its coat. It remained healthy for twenty-four days, 
however, and autopsy showed normal conditions. A similar 
experiment, in which two fleas from a lemming infected with 
tularemia were transferred to a guinea pig likewise gave nega- 
tive results. The failure to effect transmission can have been 
due to the fact that this species of fleas may jierhaps not 
bite guinea pigs. 

During the investigation in Arjeplog, attempts were also 
made to find out whether other animals than the lemming 
were afflicted with tularemia. .Xs regards hares, the peojde 
of the region said that there had been a fairly large number 
of those animals during the spring, but that they bad almost 
entirely disappeared during the summer. In the beginning of 
August, a number of dead hares were found in different pla- 
ces. Two of them were inspected on the spot, but they bad 
decayed so much that examination was useless. 
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In a few places inside the epidemic region, rabbits liad 
l)ccn kepi in areas surrounded by waler. In Ibc beginning of 
tbc summer, they began to die off and finally practically dis- 
appeared. When I came, all that remained was a large number 
of skeletons and an occasional survivor. Examination of a 
young rabbit seven weeks old ga%’e negative results. 

It was also noted that some of the sheep which gra;!cd in 
small islands in a couple of places had died from an unknown 
cause at the end of July. Cases of fatal tularemia in sheep 
have been observed in America (Lillie and Parker^^). Two 
of the dead sheep were dug up and examined, but the ad- 
vanced decomposition made it impossible to see whether there 
were any pathologic changes in the internal organs. The 
spleens were removed for inoculation into guinea pigs, but 
gave negative results. But, as the tests were done six weeks 
after the death of the animals, the results do not exclude the 
possibility of their having had tularemia. 

Thus no real proof could be obtained that any other 
animals than the lemming were visited by the tularemia 
plague in the Arjcplog region. It is noteworthy, however, 
that the mortality among hares, rabbits and sheep was un- 
commonly high. As these animals arc extremely susceptible 
to tularemia, it is not improbable that the high mortality 
was due to this infection. 


///. Ways in which the disease is iransmitled to man. 

Considering the great abundance of the lemmings and 
their penetration to close beside the dwelling places of the 
people in the region, it seemed probable that the human cases 
during the Lappland epidemic were caused bj" direct contact 
with these animals. However, careful questioning did not 
show this to he true in any case. Nor did the position of the 
j)rimary lesion speak for this manner of infection. 

It is also characteristic of the Swedish tularemic epidemics 
that direct contact with animals subject to the disease verj’ 
seldom is the cause of the illness. As seen from table 1, such 
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contact occurred in only IS of the 082 eases. The conditions 
arc otherwise in U. S. A., wlierc contact with rodents lias 
always hcen by far the most common mode of infection 
( Francis,' ) FoshaiF) . 

II was suspected from the time of the first epidemic in 
our country that insects transmitted the disease."’) Suspicions 
were then specially cast upon the horse fly. Clirijsn])s iliscnlis. 
which had already received attention in U. S. A.') Tlie ob- 
servations of Americans regarding ticks as disease-carriers 
also seemed to he confirmed in this epidemic. Thus one of 
the patients .said that the primary lesion developed from a 
tick bite. 

During the following cjiidemics in our country, the evid- 
ence in favor of the infection being transmitted by stinging 
insects increased, at the same lime as the importance of ticks 
began to fade.’'’'’''d’*) All the patients stated that they did not 
notice any tick bite, and one .should he able to depend on 
their information as such bites only rarely escape attention. 
It is more difficult for the patients to specify the kind of 
slinging insect which bit them in a certain place. Occasional 
])crsons were quite certain that the primary lesion developed 
at the site of a borse fly bite. The majority, however, said 
that there were no horse flies during the lime prior to their 
illness. The season for this insect is July, and the epidemics 
of tularemia never reach their maximum until August or the 
beginning of September. 

However, another type of biting insect, the mosquito, is 
always abundantly represented during the epidemics. They 
were already suspected in lt1,34 of spreading the disease (OUn 
and Malniffrcn,"') Malinr/rcn'^) and these suspicions were 
further confirmed in the epidemics of 11137 and 11138 
Lundmnric'-) . The lime at which the epidemics begin is very 
much the same in the different years and coincides distinctly 
with the later stage of the moscjuito season. .\ diagram show- 
ing the time the disease began in h'lo eases where there bad 
hcen no contact with rodents illustrates this jioint (fig. 2). 
.All the epidemics in the middle of the country ranged from 
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the end of July or beginning of August to the last of Sep- 
tember or beginning of October. The frequency maximum 
was generally at the end of August. The more northern Lapp- 
land epidemic, however, began in the middle of July and 
ended at the close of August, but the mosquito season ends 


/Mtdf’shrrg /95/ 
/Teases 



Odvlcborg 1033 
ISOcascs. 

— B \ 

GdvLcborg /930 
25 cases. 

fs .. fjg iS /'to 

FUj. 2 . ' 

The seasonal distribution of tularemia. 

much earlier in these regions than farther south. I noticed 
in my studies there that the mosquitoes had disappeared by 
the time September set in. 

It may be shid against the mosquito hypothesis that the 
epidemics of tularemia do not occur during the first stage of 
the mosquito season, which begins in July. However, the mos- 
quitoes would not be able to take up the infecting organism 
until they bite diseased rodents. The earliest they can do this 
is during the the first part of the summer. Moreover, it must 
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;iIso lake a pari of Ihc early summer for Ihe infecliou lo be- 
eome spread among Ihe rodenls. Thus Ihe mosquitoes would 
not have much opporluuity to take U]i the infecliug agcul 
uulil the middle of summer. 

After the disease l)Cgius lo occur iu humans, it is not 
improhal»!c that it may he spread, at least i)arlly. hy mos- 
quitoes which liave sucked hlood from human i)alicnls during 
the initial, septicemic stage. This is also indicated hy the 
fact that the cases often accumulate in foci. However, nothing 
definite can he said about this point as yet. 

Further suiqiorl for the mosquito theory is given hy the 
experimental investigations published hy F/u7ip, Davis and 
Parker-') in 11)32. Their study was promj)lcd hy four cases 
in which the epidemiologic observations iniinlcd lo infection 
hy mosquitoes. In 1041 Thjiitla-^) also ]mhlished a ease of 
probable mosquito infection in Norway. Not being aware of 
the American publication or of the many Swedish ones, he 
reported it as the first of its kind. 

Tlie ex]ierin\en(.s of Philip, Davis and Parher cover si'veral species 
of mosquitoes, namely, Avdes rexaiis, A. sliiinilnus. .1. n>'iirrlinis. 
.1, caiiadvusis, A. ai'anpti and Thvnhahlia inriilriis. ’I hi'v attempted 
to .show that mosquitoes could take uji lUtrlrrium tularvnsc l)y 
sucking the hlood of infected guinea pigs. Tliey succeeded in several 
experiments, Init not regularly. With all tlie species named, the 
bacteria could still he demonstrated in some cases three to thirty- 
five days after the blood sucking. This was proveil hy crusldnc the 
mosquitoes atid inoculating them into guinea pigs. On the otliei- 
hand, they did not succeed in effecting transmission liy having the 
insects bite infected guinea pigs and then bite healthy animals 
four to fifteen days later. In one series of experinient.s. mo.-qnitoes 
were interriqited while they wore suckiiur tlie hlood of infected 
guinea pigs and immediately transferred to healthy animals wiiere 
they continued the sucking. The infection was transmitted to the 
healthy animal in one of the eight exiieriments. In another series, 
mosquitoes infected hy sticking were sifuaslied atr.ainst the siiaved 
hut otherwise uninjured skin of healthy guinea jiics. The disea'-e 
was transfi'rred to the healthy animal in 2 out of fhi* H> experiment- 
with A. nrpiijiti. To determine whether Ihe infection couhl le- tr.'iii'^- 
mitled from generation lo generation in the mostpiito. as in the 
case of certain licks, eggs from infected A. ar(iyiiti were te-ii-d for 
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bacteria. Tiic injection of tliesc eggs into guinea pigs gave negative 
results, however. It was likewise tested whether the infection could 
1)0 transmitted through the feces of infected mosquitoes. The feces 
were rubbed into the shaved skin of guinea pigs. In 3 out of IG 
e.xperimcnts, the disease was transmitted. Tlic o.xcrements had been 
taken 1, 3 and 4 days, respectively, after the day on which the 
mosquitoes wore infected. The degree to which male mosquitoes 
could contribute to spreading the disease was tested by arranging 
copulation with females infected four to seven days earlier. In one 
of the four e.xporimonts, the male became infected. 

These experiments give further support to the theory that 
mosquitoes help to spread the disease. Since it is generally 
possible to learn where the infection enters the body from 
the site of the primary lesion, it is interesting to sec to what 
degree the position of the portal of entry is compatible with 
the mosquito hypothesis. For this, I chose the cases of tul- 
aremia occurring in the Giivleborg county and in Lappland 
during the years 1934 to 1940, and only took the patients 
who were not in direct contact with rodents. It is important 
to study the sex distribution in the cases, for the difference 
in clothing moans a difference in exposure to insect bites. 

First let us glance at the frequency of the different clinical 
forms in the selected series (table 2). The ulccroglandular 
type dominates, at least in the Giivleborg epidemics. The next 
in order is the glandular type which is almost as frequent 
as the first mentioned form in the Lappland epidemic. It 
is interesting to note that in not less than 17 of the 19 gland- 
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ular cases in Lappland, Ihc lesions were situated on the face 
or neck. The lyjihoid type is infrequent, amounting to t)nly 
about 2 per cent of all the eases. The oeuloglandular form 
is still rarer, only one ease having been observed (not in- 
cluded in the table), .^s regards sex incidence, the women 
dominate among the eases in the Giivlehorg county and the 
men in Lappland. 

The ulceroglandular lyi)e is the best for elucidating the 
manner of infection, because of the exact information the 
])rimary lesion gives regarding the portal of entry of the. in- 
fection. In table 3 the cases of this type are grouped accord- 
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ing to the site of the primary lesion. In the Gavlcborg cases, 
the ulcer is most often found on the lower extremities and 
the women completely dominate this group. In fact, the pre- 
ponderance of women spoken of in connection with table 2 
is entirely due to the uneven sex incidence in this group. 
Cases with lesions on the upper extremities occur with about 
the same frequency in both sexes. Localization on the face 
or neck is more common in men. 

To wlial degree does the uneven sex distribution in those 
groups accord with the mosephto hypothesis? In the Gavle- 
borg county it is extremely common for the women to go 
barelegged in the summer, and they are thus more cx}K)sed 
to juosquilo biles than men. The high figure for women with 
lesions on the lower extremities is thus easy to explain. On 
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Ihe other hand, the upper extremities arc about equally ac- 
cessible to mosquitoes in both sexes. Nor should the clothing 
of the two sexes make any difference to the frequency of 
mosquito bites on the neck and face. The preponderance of 
men in this group can be explained by the fact that they do 
more work out of doors and arc thus more apt to encounter 
infected mosquitoes than women. 

If wc then look at the grouping in the Lappland cases, 
we sec that lesions on the lower extremities were uncommon; 
only 3 cases, all of women, belong to this group. Tlic reason 
for the low frequency is probably that the women in this 
part of the country do not dare to go barelegged so much 
in the summer as the women in the Gjivleborg county. There 
are so many mosquitoes in Lappland that one cannot leave 
so much skin exposed, at least out of doors. This makes the 
Jack of preponderance for women quite natural. Regarding 
the two other groups, the sex distribution is about the same 
as in the Gavichorg district. The preponderance of men, there- 
fore, agrees with the mosquito hypothesis for the reason just 
given. Finally, the relatively great number of cases in the 
Lappland scries with the primary lesion on the face or neck 
is worths' of mention. Even the glandular cases, as previously 
mentioned, had mostlj' this localization. These skin areas arc 
the most difficult of all to protect, and are therefore the 
ones most exposed to mosquitoes in the places infested by 
them. 

It is also interesting to study the age distribution in the 
cases. Figure 3 gives this in the form of a diagram covering 
the cases of tularemia in the Gavichorg county in the years 
1934 and 1937 to 1940 and in Lappland in the years 1938 
and 1939. The morbidity is calculated from the population 
figures for the different age groups on Dec. 31, 1935 for the 
Gavichorg and Norrbotten counties. In the first counlj' Ihc 
frequency for men is remarkably constant for all the age 
classes. The women agree well with the men in ihc j'oungcsl 
and oldest age group. The clothing in these ages should not 
make anj' diffci-cnce as regards exposure to mosquitoes. In 
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Ihe working nges. on the other hand, the inorliidity is much 
greater among the women than the men. espeeialiy in the 
group 30 to •}*) years. As mentioned, this is prohahJy due to 
tile fact that liie women arc particularly exposed to mosquito 
bites because of their bare legs. In the Lappland material, 
the distribution is different. The men dominate over the wo- 
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men in all except the youngest age group, and llic morbidity 
is specially high in the working age groups. This distribution, 
loo, agrees well with what lias been said about the possibilities 
of infection in the two sexes in this part of the country. 

All these epidemiologic observations supporting the mos- 
quito hypothesis, it seemed to be most important to have it 
confirmed hy the demonstration of the infecting organi.sm 
in tliese insects under natural conditions. Attempts were made 
to do this during the epidemic of 1937, but the mosquitoes 
in the region had already decreased considerably at the time 
of the investigation. Only a few insects could be examined 
and the experiments were negative. A better opportunity was 
presented in 1938, when a large number of cases of tularemia 
occurred in Forsbacka, a middle-sized iron-manufacturing 
community in the Gavlcborg counlJ^ During the epidemic, 
which eventually included 55 cases, about fifty local mos- 
quitoes of a like appearance were captured one late August 
night. Two examples were sent to Dr. Edwards in London 
who determined them to be Aedes cinereus. The other mos- 
quitoes were crushed in a mortar, suspended in physiologic 
saline and inoculated subcutaneously into two guinea pigs. 
Seven days later, one of the animals died and the other, which 
was distinctly ill, was killed. Autopsy revealed changes typical 
of tularemia in both animals and B. tiiUirensc was i.solatcd 
from the blood. This tularensc strain tallied completely, as 
regards morphology, culture and serology, with the strains 
isolated from human cases in our country. This gave con- 
clusive proof that tularemia occurs in mosquitoes. The man- 
ner of transmission indicated hy the epidemiologic observ- 
ations can thus he accepted as proved. 

During the studies in Lai)pland, attempts were also made 
to demonstrate the infection in mosquitoes and other insects. 
The mosquito season had almost come to an end when the 
investigations were begun and the c])idcmic among the po- 
])ulation had already ended. Only indoors could a few mos- 
(juilocs be caught. Inoculation into guinea pigs gave negative 
results. Tliere were still gnats {CiiUcoides fnscipennis) but 
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not any great amount. Inoculation with them also proved 
negative. 

As mentioned, direct infection through contact with dis- 
eased rodents is the method of transmission which dominates 
completely in U. S. A. In SAvedcn insect inlection, particularly 
by mosquitoes, dominates instead. There is also another dis- 
tinct difference between these two countries in regard to this 
disease, namely, in regard to the lethality. The Americans 
reckon with a death rate of 4 to 5 per cent {Ciiinniing,^) 
Foshaij,^) Francis^), but in our country not one death has 
occurred among the 582 cases recognized hitherto. The ques- 
tion is whether this difference in lethality is not connected 
with the difference in the mode of transmission. It is not 
inconceivable that the virulence of the bacteria is weakened 
during their existence in the mosquito. The Swedish cases 
of direct infection from rodents seem to he more severe than 
the other cases. 

These investigations have considerably widened our know- 
ledge of the occurrence and manner of transmission of tul- 
aremia. However, it has not shown us any definite means of 
fighting the disease. To eliminate the source of infection, the 
epizootics in the rodents, seems to be an infeasible task as 
yet; it is probably still more difficult to eradicate the great 
border of mosquitoes which help to spread the disease. 


IV. Serobacteriologic diagnosis. 

A good deal of experience has been gained in the SAvedish 
epidemics regarding the serobacteriologic diagnosis of tul- 
aremia in man, for practically all the diagnosis Avas con- 
centrated to our laboratory. Serologic examination by the 
agglutination test Avas used as the standard method. 

A bacillary suspension conserved by the addition of carbolic 
acid (0.5 per cent) Avas used as antigen. The testing Avas done Avitli 
dilutions of serum 1 : 40, 1 : 80, 1 : 160, etc. to 1 : 5120 and the re- 
action determined after incubation for tAventy iiours at 37° C. 
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The results of 239 tests, done during 1937 to 1940 are seen 
in table 4. Only the cases in which the exact day the disease 
set in is known are included. We thus obtain a good idea of 
the relation to the different stages of the disease. As a rule, 
the agglutination was not positive until the eleventh to 
fourteenth day of illness. Of 55 tests done at lliis stage, 31 
gave positive results. Positive reactions during the first ten 
days of the disease were infrequent, occurring in only 9 of 
the 32 specimens examined. However, in one case the re- 
action was distinctly positive on the sixth day. On tlic other 
hand, specimens taken as late as the third week occasionallj' 
gave negative results, in 5 out of 93 specimens in my material. 
In one case the reaction was negative on the twenty-second 
day of illness. 

Thus agglutination occurs relatively late in tularemia; in 
suspected cases, therefore, one should continue the testing 
until three weeks after the onset of the disease. Moreover, 
the agglutinin titer often remains at a low level; three spe- 
cimens still showed agglutination only in the 1:40 or 1:80 
dilutions thirty days after the onset. 

During later years a number of attempts were also made 
to use Hcnningcr’s~>^) »Schncllprobc« for the serologic dia- 
gnosis of tularemia, a method previously mentioned by Olin 
and Malmgren?^) The method has also been tested by Liind- 
marlc.^-) 

TJie following teclinic was used. A drop of blood from tlic finger 
tip is placed on a slide and to it is immediately added a drop of 
a thick suspension of killed B, tiilarcnsc. A positive reaction is in- 
dicated by distinct agglutination of the added bacteria within the 
space of one minute. 

The method was tested in 15 cases parallcly with the 
ordinary agglutination reaction. Table 5 gives the results. 
There is complete compatibility except for one case in which 
the direct test gave a positive reaction, but the ordinary ag- 
glutination test a negative one on the seventh day of illness. 
Thus the direct test seems to constitute a valuable comple- 
ment to the diagnostic methods. 
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Another method of diagnosing the disease, to demonstrate 
the disease agent itself, is also of great practical and theore- 
tical importance. We have assembled a great deal of material 
in this way during the course of the j^ears. 

Material for examination has been taken from the primary 
lesion and from pus from suppurating Ijunph nodes. In the 
first case the lesion is scraped off with a suitable instrument 
and the obtained material sent to the laboratory suspended 
in a small amount of physiologic saline. In the latter case, a 
liciucfying gland is punctured, and the material obtained sent 
in a sterile glass tube. Both types of material are tested by 
subcutaneous inoculation into guinea pigs. In the case of a 
positive reaction, the animals usually die -WTlhin four to ten 
days, their internal organs then exhibiting the changes charac- 
teristic of tularemia. The bacteria arc easily isolated, if the 
animal is killed while in death agony and cultures made from 
the cardiac blood and spleen on blood-glucose-cystinc agar 
slants. If the animals show no signs of disease, they arc killed 
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three weeks later and the result marked as negative, unless 
any lesions are observed on autopsy. 

Secretion from the primary lesion was examined in 41 
cases, and not loss than 34 gave positive results (table 6). 
B. tiilarensc is demonstrable in this way during the very first 
week of illness, and so the method makes early diagnosis 
possible. On one occasion the bacteria could still be demon- 
strated four weeks after the onset of the disease. Sporadic 
tests taken at a later stage, however, gave negative results. 

Pus taken from swollen glands did not give the same yield; 
only 11 of 54 tests were positive; most of the positive 
specimens were taken between the thirteenth and twenty- 
fourth day of illness. One specimen gave positive results as 
late as the forty-eighth day. As a rule, however, the bacteria 
are not demonstrable after the twenty-fourth da5' of illness; 
except for the case just mentioned, all of a large number of 
specimens taken during later stages of the disease were nega- 
tive. 

Thus it is nearly always possible to make a bacteriologic 
diagnosis of tularemia by inoculating secretion from the 
primary lesion into guinea pigs. Pus from lymphadenitis, on 
the other hand, is not as good for diagnosis. 


V. Direct transmission of the disease from person to person. 

These results give us certain information on the degree to 
which patients with tularemia may be considered a source 
of infection to those around them. Contact with secreting 
primary lesion, at least during the first four weeks of the 
disease, would seem to involve a risk. Suppurating glands 
during the same period should also be a source of infection; 
as the disease progresses, however, there should be very little 
risk of infection from this source. 

Theoretically, therefore, the possibility of dissemination 
from person to person is relatively large. In practice, how- 
ever, this manner of dissemination seems to be of very little 
importance. Epidemiologic observations both in our country 
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and others have only occasionally cast suspicion on contact 
with diseased persons. There was one patient during the 
Gavlehorg epidemic of 1938, however, who prohahly became 
infected by contact with another person. The first patient fell 
ill in September, that is, during the mosquito season. The 
glands in his face and neck became greatly swollen and later 
discharged copious amounts of pus. In the beginning of 
November another member of the same family fell ill, this 
time with the glandular form with adenitis in the right axilla. 
Tire localization of the adenitis points to the infectious agent 
having entered through the right hand, which in itself in- 
dicates infection by contact. The occurrence of the second 
case, long after the mosquito season, also points to this man- 
ner of infection. 


Summary. 

I. There have been nearly six hundred cases of tularemia 
in Sweden since 1931. Their geographic distribution is des- 
cribed. 

II. Tularemia has been demonstrated in the hare {Lepus 
timidus). Epidemiologic observations indicate that the infec- 
tion also occurs in the squirrel (Sciurus vulgaris], which 
experiments have proved to be susceptible, and the rat. 

During the lemming year of 1938, the infection was de- 
monstrated for the first time in the lemming {Lemmus lem- 
mas) . At the same time as the diseased animals were found, 
there was an epidemic among the human inhabitants of the 
region, totalling sixty cases. Five strains of Bacterium tul- 
arense isolated from lemmings showed complete correspond- 
ence with strains isolated from humans. The infection leads 
to death in the lemming. 

Fleas [Megabothris rectangulatus) found on lemmings 
proved to be infected with Bacterium tularense. 

III. The manner in which the disease is transmitted to 
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man was studied. Onlj’ 18 of 582 patients had l)een in direct 
contact with rodents. In the other cases, tlie infection was 
prohal)ly transmitted by insects. Epidemiologic facts pointed 
to the mosquito as the most common vector. 

Upon examination of mosquitoes {AUdes cinerens) from a 
district visited by an epidemic, it was ascertained that Bac- 
teriiim tularcnse occurred in these insects under natural con- 
ditions. 

IV. The serobactcriologic diagnosis was discussed. Specific 
agglutinins generally do not appear until the eleventh to 
fourteenth da 5 ’ of illness, in some cases not until the third 
week. Slide agglutination according to Henuinger is a good 
quick method. 

The bacteria are easilj' demonstrated in the secretion from 
the primary lesion by inoculating it on guinea pigs during 
the first month; 34 of 41 tests were positive. They can also 
he demonstrated in the pus from suppurating lymph glands, 
hut not as easily; only 11 of 54 specimens, some taken dur- 
ing the later stages of the disease, were positive. 

V, Direct transfer of the disease from person to person 
appears to be a rare occurrence, despite the fact that the 
excretion of the bacteria in secretion from the primary lesion 
and in pus makes it possible for the disease to spread in 
this manner. 
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AUS DEM STAArUCIIEN SElWMINSTirUT KOPEMlAGEN 
(DinEKTOE: Dll. J. OESKOV) 
I^TEIINATIOXALE SALMOXELLA-CEXTIIALE. 


UBER POLWALENTE IMMUNSEREN ZUR 
SALMONELLA-DIAGNOSE. 

Von P. KauUmanii. 

(Eingcgangen bei clcr Redaktion am 15. November 1911). 

Infolge der grossen Zahl von Salmonella-Anligcnen isl ihre 
Fcstslcllung in fraglichcn Kullviren eine zeilranbende Unlcr- 
snchiing, selbst wenn man sich hierzu der Objeklglas-Agglii- 
Unalion bcdicnl, da man iiber 50 cinzelnc immunscren anzu- 
wenden hat. Um diese Priifung zu vcrcinfachen, kann man 
Mischseren hcrslcllen, d. h. vcrschiedenc ferlige immunseren 
zu glcichen Teilcn mischen, um hicrdurch die Zahl der anzu- 
selzenden Reaklionen zu vermindern. In dicser Weisc gchl 
man bekannllich auch bci der Pneumokokken-Typendiagnose 
vor, da man zuniichsl mchrere Mischseren A, B, C, D u. s. w. 
ainvendel und dann bci posilivcm Ausfalle in cincm dicser 
Seren nur noch diejenigen einzcinen Scren zu priifen brauchl, 
die in dicser Mischung cnthallcn sind. Es ist cinlcuchlend, 
dass die Herstellung von Mischseren das Vorhandensein ge- 
niigend starker Einzelscren vorausselzt, damit die durch das 
Mischen verdimnlcn Seren fiir die belreffende Rcaktion 
brauchbar bleiben. 

Auf Grand der Untorsucliungen von M. Bjnrncboc iiber jiScrum- 
pi'olein und Antistoffprotein bei Immuni-sierung mit mebreren Anli* 
genentt, die ergabon, dass durch gleicbzcilige Immunisicrung von 
Kaninchen mit mebreren Pneumokokken-Typen hoclnvcrtige poly- 
vnlonte Seren crzielt wurden, gingen vir dazu iiber, die notwen- 
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cUgen diagnostischen Seren polyvalent herzustellen, d. li. die Tiere 
gleichzeitig mit melireren Pneumokokken-Typen zu immunisieren. 
tlber diese Versuclie, die zum Erfolge fiihrten, wird spiiter von E. 
March nalier bericlitet werden. 

Gleichzeitig mit diesen Pneumokokken-Versuchen fiihrte 
ich die Immunisierung von Kaninchen mit verschiedenen Sal- 
monella-Typen aus, um zur Vereinfacliung der Salmonella- 
Diagnose polyvalente O- und H-Seren zu erhalten. 


Die Herstellung der polyvalenten O-Seren. 

Es wurden 3 Gruppen mit je 6 Kulturen gebildet, wobei 
darauf geachtet wurde, dass zwischen diesen 3 Gruppen so 
geringe Antigenbeziebungen vvie moglich bestanden, um iiber- 
greifende Reaktionen zu vermeiden. Deshalb wurden z. B. 
alle Typen mit XII-Antigen im OA-Serum und alle Typen mit 
VI-Antigen im OB-Serum zusammengefasst. 

Die polj^’alenten 0-Seren wurden mit folgenden Kulturen 
bergestellt: 


Das OA-Serinn mit; 


S. pavatj'pbi A 
S. paratyphi B 
S. enteritidis 
S. london 
S. senftenberg 
S. minnesota 


I.II.XII... 
IV.V.XII . . . 
IX.XII . . . 
III.X.XXVI. 
I.III.XIX . 

xxr.xxvi . 


Das OB-Senim mit: S. thompson 
S, newport 
S. aberdeen 
S. poona 
S. carrau 
S. kentucky 


= VIj.VI^.VII . . . 
= VIj.VIII... 

= XI. 

= XIII.XXII. 

= VI.XIV.XXIV. 
= (VIII).XX. 


Das OC-Serum mit: 


S. hvittingfoss = XVI . 

S.kirkee = XVII. 

S.cerro == XVIII. 

S. tel-aviv = XXVIII 

S. ballerup = XXIX . 

S. urbana = XXX . 


Das OM-Serum wurde durch Mischung von gleichen Teilen 
der Seren OA, OB und OC bergestellt. 
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Von (Icn oinzolnen Kulturcn wunlcn Agar])latten angclegt, tlie 
nach 20s(cl. Bebriitung bci 37" C. in 0,9 % XaCl-Losung aufgo- 
sclnvomint wurclcn. Dicsc Aufscluvcmmungen ^Yaren 100 inal so 
diclit n-ie cine 20st(l. BouillonkuKur von S. paralj-piii B und wni'don 
21/2 Stunde king iin Damptopf auf 100" C. erhitzt, worauf sic zur 
Konservioruiig mit 0,2 % Formalin (aiisgclicnd von dem kiiuflicben 
10 % Formalin) vcrsctzt Nvurdcn. Den oben crwiibntcn 3 Gruppen 
ontsprcchond wnrdcn dann jc C Vnccincn zu gleichcn Toilen mit 
einander gomischt, sodass also 3 vcrschicdonc Mischvaccincn, OA, 
OB unci OC gcnannt, ontstandcn. Diesc wurclon im Eisschrank von 
+ 1 " C. aufliccvakrt und zur Immunisicrung dor Kaninchen bemilzt. 
Die liiorzu notwondigon Yerdiinnungen wnrdcn in XaCl-Losung ber- 
gostc'llt, und zwar derart, dass bei jedor folgendcn Injoktion stoi- 
gondc Mengcn i. v. gogeben wurden. Die Kaninchen, je 30 ])r'o Gru))- 
jie, enlbiclten pro Injoktion 0,5 cem Vaccine, die folgcnden Mcngen 
einer 20std. Bouillonkultur enlspvach; 0,25 — 0,5 — 1,0 — 2,0 — 3,0 — 
•1,0 — 5,0 — G,0 und 7,0 ccm. Im ganzen ivurdcn 9 Injeklioncn gege- 
lion, und zwar in AbsUinden von A — 5 Tagen. Wiilu’cnd dor Immuni- 
siorung starlien von 90 Kaninchen nur 2 Tioro. 7 — 8 Tagc nach dor 
lolzlen Injoktion wurden die Kaninchen cntblutct, worauf das Sc- 
rum von jc 30 Kaninchen gemischt wurdc. Zur Konservicrung wurdc 
0.1 "Aio Mcrlhiolat zugosetzt; die Aufbcwahrung dor Soren crfolgto 
im Kissclirank von -h i" C. 

Die Priffung dicser polj'valcnten O-Scren crfolgle mil Hilfc 
(Icr Objcklglas-Agglutinalion von Icbcndcn Agarkulturen und 
mil Hilfe dor Rcagcnzglas-Agglulinalion A’on Alcohol-Suspcn- 
sionen (sichc Tabcllc 1 und 2). 

Die Tabcllc 1 zeigl, dass man bci ciner Scrumvcrdiinnnng 
von 1 : 5 mil den 3 Seren OA, OB und OC posilivc Bcaklioncn 
in den enlsprcchcndcn Gruppen crhiill. In der Verdiinnung 
Aon 1: 10 sind die Seren OB und OC cbcnfalis brauebbar, dock 
vcrsagl das OA-Scrum in dicser Verdiinnung gegeniiber S. 
scblcissbcim, die nicbl zur Immuni-sicrung mil bcnulzl Avurde. 
In Zukunfl soil man daher bei dcr Hcrslellung cincs OA-Sc- 
rum ausscr den oben angegebenen Kulluren noch S. schlciss- 
heim auAAenden, da man dann Avahrscheiniich dieses Scrum 
aucb in dcr Verdiinnung A’on 1:10 gcbrauchcn kann. Es isl 
niimlich erAviinscbl, die Seren so Avcil Avic moglich zu Acr- 
diinnen, da man liicrdurch cinen Tcil dcr iibcrgrcifcndcn Rc- 
aklionen auf andcrc, nicbl zur Salmonclla-Gruppc gchdrende 
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Tabcllc I. 

Ergchiihsc dev Ohicldglas-Agolxtinalion. 


0-lniimiiisercn 


Kulturcn 



oc 

OM 


1:5 



1:10 

1 

1:10 

1:2 

1:5 

1:10 

S. paratyphi A 

++ 

++ 

— 


— 


++ 

_j — 


S. paratyphi B 

++ 

+ 


- 

+ 

— 

4+ 

44 


S. ossen 173 

++ 

++ 

— 

— 

~ 

— 

_] — 

4 

— 

S. brodency 

+ + 

++ 

— 


— 

— 

4+ 

+ + 

_u 

S. scbloisslieim 

+ 

— 

— 

— 

— 



4 

— 

— 

S. typbi H 901 

++ 

-i-j- 

■ T 

+ 



± 


H — h 

+ + 

J. 

S. cntcritidis 

++ 

+ 

— 

— 

— 


-j [- 

44 


S. london 

++ 

-j — [_ 


— 



44 

H — h 

4 

S. newington 

++ 

+ 

± 

— 

± 

_ 

44 

4 


S. senftonborg 

++ 

++ 

j- 

_ 

— 


+ + 

44 

4 

S. miimosota 



— 

— 

— 

— 

44 

44 

— 

S. cbolorac suis 

— 

— 

-) — [- 

+ + 

— 

— 

44 

44 


S. tbompson 

— 


++ 

+ 

— 

— 

44 

44 

— 

S. nowport 

— 

— 

++ 

_| — 

— 

— 

44 

4“"!“ 


S. abordcon 

+ 

— 

++ 

++ 

+ 

— 

44 

44 

+ 

S. poona 

± 

— 

H — h 

+ 

i 

— 

44 

44 

± 

S. Worthington 

+ 

— 

-j — |- 

+ 

i 

— 

44 

44 

i 

S. carrau 

± 

— 

_! — [- 

H — h 

i 

O- 

44 

44 

i 

S. onderstopoort 

+ 

— 

+ + 

-i — [_ 

+ 

— 

44 

44 

-U 

S. kentneky 

— 

— 

+4- 

++ 


— 

44 

+ + 

4; 

S.bvittingfoss 





— 

++ 

++ 

44 

-j — [- 

— 

S. kirkee 

— 

— 

— 

— 

++ 

+4- 

44 

44 



S. cerro 

— 

— 

— 

— 

++ 

+4- 

_j — p 

44 

— 

S. tol-aviv 

± 

— 

+ 

i 

++ 

++ 

44 

44 

4 

S. ballcrnp 


— 

+ 

— 

++ 

++ 

44 

_j — [- 

i 

S. nrbana 

— 

— 

— 

— 

+4- 

++ 

44 

H — h 

— 


Zcichcnerklarung: 

+ +, +, + = verschiodcuc Starke cler Objoktglas-Agghitination; 
+ = nur mit dcr Lupc (8 facli) orkcnnbav; — = nogativ. 

1 : 2, 1 ; 5, 1 : 10 = Serumverdunnuiigon. 
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Tabellc 2. 

Erfjchnis.cc dcr Ilcagcnzdlas-Agglulination. 


Kulturcn 


0-Imniunscren 


OA 

on 

OC 

OM 

S. jiaralyphi A 

320-1-4- 

0 

0 

1604-4- 

S, paratyphi 11 

3204--}- 

0 

0 

1604-4- 

S. esson 17.‘1 

3204-4- 

204- 

0 

1604-4- 

S. hredeney 

3204-4- 

404- 

0 

1604-4- 

.S. sdtloisshcim 

3204-4- 

404- 

0 

1604-4- 

S. typhi II 901 

6104-4- 

804- 

40-f 

3204-4- 

S. entcritidis 

3204-4- 

0 

0 

1604-4- 

S. london 

6t04-4- 

204- 

0 

3204-4- 

S. newiiigtoii 

1604-4- 

204- 

204- 

804-4- 

•S. seiiftonhcrg 

6404-4- 

404- 

0 

3204-4- 

8. inirinesota 

640-44- 

0 

0 

1604-4- 

S.diolerac suis 

0 

3204-4- 

0 

804-4- 

S. Ihonipson 

0 

3204-4- 

0 

lG0*j-*4" 

S. newjiort 

404- 

3204-4- 

0 

1604-4- 

S. aherdecii 

0 

3204-4- 

0 

1604-4- 

S. poona 

0 

1604-4- 

0 

804-4- 

S. Worthington 

804-4- 

1604-4- 

204- 

804-4 

S. carran 

0 

6404-4- 

0 

3204-4- 

S. onderstepoort 

804-4- 

1604-4- 

204- 

1604-4- 

S. kentucky 

0 

1604-4- 

0 

604-4- 

S. hvittingfoss 


0 

3204-4- 

1604-4- 

8. kirkco 


0 

6404-4- 

3204-4- 

S. cerro 


404- 

6404-4- 

1004-4- 

S. td-aviv 


404- 

3204-4- 

1004-4- 

S. hallenip 


204- 

1604-4- 

o 

S. nrhana 


404- 

3204-4- 

1004-4- 


Zeiclii'nerklarung; 

-t- -f- = Starke 0-Agglutinalion, 4- = sclnvaclic O-AggUitiiuvUon, 
0 = nogativ l)ci 1:20 oder selir scliwacUe mir mit dor l.upe 
('rkciinhare 0-Agglulination. 

Die Zal\It'n gclion ilic Aggiu(ina(ions(i(cr an, die dcti riiit klossern 
Ange aldcsbarcn Ueaktionen entsprochen. Die init der Lupe er- 
keiiiihare Agglutination liegt gewolinlid) nodi cine Stufc holier; 
also 7 .. 11. .'120+ -r 0504-. 
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Kulturen vermeidet. Ich liabe verschiedene Kulturen mil die- 
sen. polyvalenten Seren gepriift und vor allem positive Re- 
aktionen mit Flexner A- und D-Kulturen festgestellt. Alle 4 
Seren (OA, OB, OC und OM) ergaben in der Verdiinnung von 
1: 5 mit diesen Stanimen eine positive Ob jektglas- Agglutina- 
tion. Titrierte man diese Seren in der Reagenzglas-Agglutina- 
tion aus, so lagen die Titer zwischen 1; 20 — 1: 80. Flexner H- 
Kulturen, die in der Objektglas-Agglutination negativ reagier- 
ten, ergaben im Reagenzgiase eine sehr schwache Agglutina- 
tion. 

Es ist selbstverstandlich, dass alle Kulturen, die Salmo- 
nella 0-Antigene enthielten, von den entsprechenden poly- 
valenten 0-Seren agglutiniert wurden, so z. B. S. coli 3 vom 
OA-Serum. Andere Coli-Kulturen, die derartige Antigenbezie- 
hungen nicht aufwiesen, wurden zum grossten Teile von kei- 
nem der polj'valenten Seren agglutiniert; doch kamen einige 
Kulturen vor, die vom OM-Serum in der Verdiinnung von 1: 2 
geflockt wurden. Es ist daher ratsam, dieses Serum in der 
Verdiinnung von 1 : 5 anzuwenden, die iibrigen 3 Seren da- 
gegen in der Verdiinnung von 1: 10. Um eine S. sclileissbeim- 
Kultur hierbei nicht zu iibersehen, ist man genotigt, gleich- 
zeitig ein IV-Serum anzuw’cnden, jedenfalls solange, bis man 
iiber ein volhvertigeres OA-Serum verfiigt. Zur Erfassung von 
O-inagglutinablen Typhus-Kulturen muss man ausserdem 
noch ein Vi-Serum benutzen. Mit Hilfe dieser Seren kann 
man samtliche Salmonella-Kulturen erfassen, muss jedoch 
dariiber im Klaren sein, dass eine positive Agglutination allein 
nicht das Vorliegen eines Salmonella-Stammes beweist. Man 
muss daher in solchen Fallen stets eine genauere serologische 
und kulturelle Untersuchung anschliessen. Im praktischen Be- 
triebe eines Untersuchungsamtes wird es zweifellos eine Zeit- 
und Arbeitsersparnis bedeuten, wenn man auf Grund einer 
negativen Objektglas-Agglutination im OM-Serum das Vor- 
liegen bekannter Salmonella-Typen ausschliessen kann. 
Kommt es dagegen hierin zur Agglutination, so wendet man 
die 3 Seren (OA, OB und OC) getrennt an, um zu sehen, zu 


Acta path. Vol. XIX, II 


IT 
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wclcher clicscr 3 Gruppcn tier helrcffcndc Stamm gchorl. Ag- 
glulinierl cr dann z. B. im OC-Scrum, so hrauchl man nur 
die G Scren cinzcln anzuwenden, die hicr in Fragc kommen; 
S. hvillingfoss, S. kirkee, S. cerro, S. Icl-aviv, S. hallcrup und 
S. iirbana. 

Um hiervon cin Beispicl zu geben, sci die 0-Antigcnbcsllm- 
mung von S. hvillingfoss ini folgcndcn scbcmalisch wieder- 
gegeben: 

Objchlglas-Ayghitinnlion. 


1) 

OM-Serum 

= 

“f 

2) 

OA-Scrum 

= 

— 


OB- » 

= 

— 


OC- » 


-f 

3) 

XVI- Serum 

= 



XVII- » 


. — 


XVIII- » 


— 


XXVIII- » 

= 

— 


XXIX- » 

= 

— 


XXX- » 


— 


Rcsullal: Es licgl cin Slamm vor, dcr vom XVI-Scrum 
agghilinicrl wird. Die wcilcre Anligcnanalyse crfolgl mil ver- 
schiedenen H-Seren, denen ivir iins jelzl zuwenden wollen. 


Die HcTsicllnng dcr polyvalcntcn H-Scren. 

Es wiirdcn 4 polyvalcnlc H-Scren hcrgcslclll, und zwar 
mil folgcndcn Kullurcn; 

Das HA-Scrum mit; S. paratyphi A = a 

S. schlcissheim = I),/-,, 

S. cholcrac suis spez. = c 

S. typhi = d 

S. typhi murium spez. = i 

S. glostrup a = Zj,, 

S. hallcrup = 
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S. eastbourne spez. 

= 

e,h 

S. abortus cqui ^ 

= 

e,n,x 

S.hvittingfoss 

= 

e,n,x 

S. derby 


f.g 

S. enteritidis 

= 

g,m 

S. monte video 


g,m,s 

S. dublin 


g,P 

S. senftenberg 


g,s,t 

S. moscow 

= 

g,q 

S. oranienburg 

= 

m,t 

S. thompson spez. 


k 

S. london spez. 

= 

l,v 

S. dar es salaam a 

— 

l,w 

S. Virchow s])ez. 

=r 

r 

S.bareilly spez. 


y 

S. poona spez. 


z ... 

S. cerro 

= 


S. duesseldorf 



S.pai-atyphi B unspez. 

— 

1,2... 

S. newport » 

— 

L2.3 . 

S. thompson » 

= 

1,5 .. , 

S. anatum » 

= 

1,6.., 

S. bredeney » 

= 

1,7... 

S. kentucky P 

= 



Obwolil fiir die praktische Diagnose ein unspezifisclies H-Serum, 
das z. B. nur mil der unspezifischen Pliase von S. newport herge- 
stollt isf, geniigt, wuvden liier alle bekannten unspezifischen Phasen 
gemischt, um Antikdrper gegen alle hierin vorkommenden Antigene 
zu erhalten. 

Das HM-Seriim wurde durch Miscliung von gleichen Teilen 
der Seren HA, HB, HC und HD hergestellt. 

Die zur Herstellung der H-Seren benutzten Vaccinen wur- 
den alle von Scliwarmagarplallen nacli Card bereitet, und 
zwar die monophasischen Kulturen ohne Serumzusatz, die di- 
pliasischen dagegen mit verschiedenen Serumzusatzen (1: 
100), die in der folgenden Lisle verzeichnet sind. Diese Seren 
sollten keine O- und H-Agglulinine gegen diej enige Phase ent- 
halten, die man auf den Flatten zum Schvviirmen bringen 
wollte, sie mussten dagegen diejenigen H-Agglutinine besitzen, 
die das Schwarmen der unerwiinschten Phasen verhinderten. 


17 
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Sell irttvmlniHur 


Il-Scntm 

S. ciiolerac suis spez. 

-r 

S. kaposvar unsiiez. 

S. typbi murium spez. 


S. newport unspez. 

S. glostrup a 

"f* 

S. sail diego /? 

S. eastbonrno spez. 


S. tbompson unspez. 

S. bviftingfoss /? 

+ 

S. scblcissbcim 

S. tbompson spez. 


kaposvar unspez. 

S. london spez. 

-f 

S.poona unspez. 

S. dar cs salaam a 

4- 

S.san diego 

S. vircbow spez. 

-f 

S.saint-paul unspez. 

S. liarcilly spez. 


S. kaposvar unsiicz. 

S.poona spez. 

4- 

S. anatiim unspez. 

S. paratyphi B unspez. 

4“ 

S.minnesota a 

S. ana turn unspez. 

4“ 

S. sail diego a 

S. bredeney unspez. 

4- 

S. goettingen a 

S. kenfucky ^ 

4- 

S. aberdeen siiez. 


Bclrcffs clcr Anligcnformeln sei auf das Kaiiffmann-Whilc- 
Schcma 1640 in mcincn Buchc s>Dic Baklcriologic dcr Sal- 
monclla-Grupi)c« venvicscn. 

Dio Sclnviirnikulturcn warden nacli 20std. Bebi'iitung boi 37“ C. 
mil 1 % Formal in-NaCl-Lbsung abgoscbwcmmt, sodass cine sobr 
dichtc AufschwemiTning cnlstand, die 20 Stundcn bei 37“ C. und 
dann im Fisscbrauk aufbcwahvt wurdc. In dcr Rcagcnzglas-Agglu- 
1 illation wurde dioso Aufschwcmmiing (nacli entsjirocbcndcr Ver- 
d(innung) auf ilirc PIiascn-Rcinlicif gopriift, indcm sic mit den 
entsprechenden Scren nustitricrl wurde. Auf Grund liingerer Er- 
fabrungen muss befoul werden, dass sicli die Scbwarmkiiltur nach 
Gurd ausgozciclinct bowahrt bat, da sic die HorslcIIung grosser 
Antigenniongcn der gcwunschtcn Phase scbnell und sicber gcslaftct 
und 7.U Scren von bober Pbasenreinbeit fubrl. So stelUc icb z. B. 
mil einer ScbwarmkuHur von S. paratyphi B spez. ein n-Scrum her, 
das einen spczifisclien II-Titer (b) von 1:25000 und cinen unsjiczi- 
fisebon 1!-Titcr (1,2...) von 1 :100 baftc. Kin spezifisebes Il-Scrinn 
von S. typbi murium (Scliwarmkultur) hatto einen spezifisebon II- 
Tiler von 1 : TiOOOO und einen unsiiezifiscbcn II-Titer von 1 :20. 

Den oben crwiibnfen i Gruppen von Il-.Antigencn entspreebond 
wurden die einzelnen Vaccinen zu gleicben Teilcn mit einandcr go- 
misebt. .soflass 1 versebiedene Miscbvaccinen, ID\, IIB, IIC und III) 
gonannl, entstanden. Die Kanincben, je 25 jiro Gruppe, entliiclten 
pro Injektion 0.5 cem Vaccine, die folgenden Mengcn einer 20.std. 
Bouillonknlfur ents])racb: 0.25 — 0,5 — 1,0 — 2,0 — 3,0 — S,0 — ;»,0 und 
0,0 ccni. Im ganzon wurden 8 Injeklionen gegoben, und zwar in 
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Tabelle 3. 

Ergchnissc dcr Ohjelitglas-Agglutinalion. 

H-lmmunseren 


! 

Kulturen 

HA 

HB 

HC 

HD 

HM 

1 


1:100 

1:100 

1:100 

1:25 

S. paratyphi A 

XX 

! 


! 

XX 

S. paratyphi B spez. 

XX 

— 

— 

— i 

XX 

S. schleissheim 

XX 

— 

— 


XX 

S. cholerae suis spez. 

XX 

— 

— 


XX 

S. typhi 

XX 

— 

— 

— 

XX 

S. typhi murium spez. 

XX 

— 

— 

1 

1 

XX 

S.glostrup a 

XX 

— i 

— 

— 

XX 

S. ballerup 

XX 

— 

— 

— 

XX 

S. eastbourne spez. 

— 

XX 

— 

— 

XX 

S. abortus equi P 

— 

XX 

— 

— 

XX 

S. hvittingfoss 

— 

XX 

— 

— 

XX 

S. derby 

— 

XX 

— 

— 

XX 

S. onteritidis 

— 

XX 

— 

— 

XX 

S. montevideo 

— 

XX 

— 

— 

XX 

S. dublin 

— 

XX 

— 

— 

XX 

S. senftenberg 

— 

XX 

— 

— 

XX 

S. moscow 

— 

XX 

— 

— 

XX 

S. oranienburg 

— 

XX 

— 

— 

XX 

S.thompson spez. 

— 

i — 

XX 

— 

XX 

S. london spez. 

— 

— 

XX 

X 1 

XX 

S. dar es salaam a 

— 

— 

XX 

X 1 

XX 

S. virchou' spez. 

— 

— 

XX 

1 

XX 

S. bareilly spez. 

— 

— 

XX 

j 

XX 

S. poona spez. 

— 

— 

XX 

— 

XX 

S. cerro 

— 

— 

XX 

— 

XX 

S. duesseldorf 

— 

— 

XX 

— 

XX 

S. paratyphi B unspez. 

— 

— 

— 

XX 

XX 

S. newport unspez. 

— 

— 

— 

XX 

XX 

S. thompson unspez. 

1 

— 

— 

XX 

XX 

S. anatum unspez. 

— 

— 

— 

XX 

XX 

S. bredeney unspez. 

— 

1 

— 

XX 

XX 

S.kentucky j8 

— 

— 

1 — 


XX 


Zeichenerklarung: 

X X = Starke H-Agglutination, X = schwache H-Agglutination, 
— = keine H-Agglutination. 
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TfthcUr fi. 


Ergrbiiissr drr Itcannizolds-AgyUidualifm. 


Kulluren 

H-Iinnuinscrcn 

■ HA 

IIB 

lie 

HD 

IIM 

S. j)aratyj)lii A 


0 

i 50 

50 

800 

.S. paratyphi B spez. 

3200 

100 


too 

800 

S. .''■chlci.«;slieiin 

3200 

0 

0 

0 

800 

S, cliolerao suis ppez. 

G400 

100 

50 

0 

ICOO 

S. typhi 

3200 

0 

0 

0 

800 

S. typln nuiriuin si)C7.. 

6400 

0 

100 

0 

IGOO 

S.glo.strup a 

G400 

0 

50 

0 

IGOO 

S. hallerup 

3200 

0 

0 

0 

800 

S. ca.stbourne spoz. 

0 

G400 

0 

50 

IGOO 

S. abortus oqui P 

0 


200 

100 

IGOO 

S. hvitlingfoss P 

0 


100 

50 

IGOO 

S. derby 

0 


0 

0 

800 

S. entcritidis 

0 


0 

0 

G400 

S. montevidoo 

0 


0 

0 

3200 

S. dublin 

0 

12800 

0 

0 

3200 

S. .senftenberg 

0 

12800 

0 

0 

3200 

S.inoscow 

0 

12800 

0 

0 

3200 

S. oranienburg 

0 

12800 

0 

0 

3200 

S. tiiompson spez. 

50 

0 

3200 

200 

800 

S. loTidon .spez. 

0 

0 

3200 

800 

800 

S. dar OS salaam a 

0 

0 

3200 

o 

o 

800 

S. Virchow spoz. 

100 

0 

3200 

0 

800 

S.l)areilly siicz. 

50 

0 

3200 

50 

800 

S. ))oona spoz. 

0 

0 

3200 

0 

800 

S. cerro 

0 

0 

IGOO 

0 

400 

S. duo.‘;soldorf 

0 

0 

3200 

0 

800 

S. i)aratyphi B unspez. 


0 

100 

(ilOO 

ICOO 

S. newport iins])cz. 

0 I 

0 

200 

12800 

3200 

S. (hoin))son uus))cz. 

0 i 

0 

200 

12800 

3200 

S. anatum unspez. 

0 1 

0 

2(M) 

12800 

3200 

S. bredonoy unspez. 

0 1 

0 

0 

G400 

IGOO 

S. kentiicky p 

50 ! 

0 

0 

3200 

800 


ZoiclioiiPi'kliining: 

Die Zahlen gohen dio II-Asrglulinalions-'J'itor an. 
0 = nogativ liei 1 ; 50. 
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Absfanden von 4 — 5 Tagen. Unter dor Immunisiei-ung trat kein Tier- 
vci’lust auf. 7 — 8 Tage nach der letztcn Injektion wurden die Ka- 
ninchcn entblutet, worauf das Serum von je 25 Kaninchen gemischt 
wurdc. Zur Konservierung \vuvde 0,1 °/oo Mevthiolat zugesetzt. 

Die Priifung der polj’^mlenten H-Seren HA, HB, HC imd 
HD sowie des Mischserum HM, das gleiche Teile der soeben 
genannten 4 Seren enlhielt, erfolgte in der Objektglas- und 
Reagenzglas-Agglutination, Die Ergebnisse dieser Untersu- 
cliungen sind in den Tabellen 3 und 4 wiedergegeben. Man 
sieht aus Tabelle 3, dass die Seren HA, HB und HC vollig 
gruppenspezifiscli reagieren, dass dagegen das HD-Serum auf 
S. london spez. und S. dar es salaam n iibergreift. Dieser Feh- 
ler beruht auf der nicht vollig phasenreinen Kultur von S. 
bredeney unspez., die zur Immunisierung benutzt mirde, so- 
dass man in Zukunft diese Kultur durch eine andere ersetzen 
soli. Durcb Absorption mit einer spezifiscben Kultur von S. 
london kann man diese Storung beseitigen. Das HM-Serum 
agglutiniert samtliche Kulturen in starker Weise, sodass man 
also mit einem einzigen Serum alle bisher bekannten Salmo- 
nella H-Antigenc erfassen kann. Die Reagenzglas-Agglutina- 
tion (Tabelle 4) ergibt im wesentlichen dicselben Resultate 
wie die Objektglas-Agglutination, deckt aber verschiedene 
iibergreifende Reaktionen auf, die unter Beriicksichtigung der 
grossen Titerunterschiede bedeutungslos sind. Es kommt hin- 
zu, dass im allgemeinen die Objektglas-Agglutination zur 
praktischen Typendiagnose geniigt. 

Um hiervon ein Beispiel zu geben, sei auf die oben er- 
walinte S. hvittingfoss-Diagnose zuriickgekommen: Nachdem 
festgestellt vvurde, dass der zu untersuchende Stamm vom 
XVI-Serum agglutiniert wurde, setzt man nun eine Objekt- 
glas-Agglutination im HM-Serum an, um zu sehen, ob der 
Stamm bekannte Salmonella-H-Antigene enthalt. Fallt diese 
Reaktion positiv aus, so benutzt man die 4 polj'valenten Seren 
HA, HB, HC und HD. Ergibt dieser Versuch eine positive 
Agglutination der Massenkultur im HA- und im HB-Serum, 
so kann man vermuten, dass ein diphasischer Stamm mit -«- 
/?-Phasenweclisel vorliegt, weil im HB-Serum Antikorper ge- 
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gen die enx-Phase enthalten sind. Pruft man nun einzelne 
Kolonien in den beiden Seren HA und HB, so wird man sehen, 
dass einige Kolonien nur im HA-Serum, andere nur im HB- 
Serum reagieren. Bei weiterer Priifung mit den entsprechen- 
den Einzelseren wird man schnell feststellen konnen, dass 
bier die Antigene b resp. e, n, x . . . vorliegen, d. h. dass es 
sich bier um den Typus S. hvittingfoss (XVI. b-< — >-e, n, 
X . . .) handelt. 


Besprechung der Ergebnisse. 

Aus den vorliegenden Befunden geht hervor, dass es mog- 
lich ist, durch gleichzeitige Immunisierung von Kaninchen 
mit mehreren Salmonella-Typen polyvalente O- und H-Seren 
herzustellen. So wurden 3 O-Seren (OA, OB und OC) sowie 
4 H-Seren (HA, HB, HC und HD) gewonnen, die in der Ob- 
jektglas-Agglutination eine positive Reaktion mit den ent- 
sprechenden Salinonella-Antigenen ergaben, Durch Mischung 
der 3 0-Seren sowie der 4 H-Seren zu gleichen Teilen wurden 
2 Mischseren (OM und HM) hergestellt, mit deren Hilfe alle 
Salmonella-Antigene erfasst wurden. Wie zu erwarten, rea- 
gierten besonders die 0-Seren — auf Grand gemeinsamer Par- 
tialantigene — mit verschiedenen Kulturen, die nicht zur Sal- 
monella-Gruppe gerechnet werden, z. B. mit Dysenterie Flex- 
ner A- und D-Kulturen. Zahlreiche Coli-Kulturen wurden von 
diesen Seren nicht oder. nur unbedeutend geflockt. Die wei- 
tere praktische Erfahrung muss zeigen, wie gross der Nutzen 
dieser polyvalenten Seren resp. der beiden Mischseren, die 
den einzelnen Salmonella-Centralen zur Verfiigung gestellt 
werden, ist. 

Hervorgehoben sei noch die Tatsache, dass die Kaninchen 
die gleichzeitige Injektion zahlreicher Typen mit verschiede- 
nen Antigenen sehr gut vertrugen (von 190 Tieren starben 
nur 2) und hochwertige Seren lieferten. Von einer sogenannten 
»Konkurrenz der Antigene« konnte in diesen Versuchen keine 
Rede sein. Ich glaube, dass man aus diesen Versuchen Ruck- 
schlusse auf die aktive Immunisierung des Menschen ziehen 
und unbedenklich polyvalente Vaccinen anwenden kann. 
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Ziisammenfassiing. 

Es wird iiber die Herstellung polyvalenter Salmonella O- 
und H-Seren durch gleichzeitige Immunisierung von Kanin- 
chen mit mehreren Typen bericlitet, durch die eine Verein- 
fachung der serologischen Salmonella-Diagnose mdglich ist. 

Durch Mischung von 3 polyv'alenten O- resp. 4 polyvalen- 
ten H-Seren wurden 2 Mischseren gewonnen, mit denen man 
alle bekannten Salmonella- O- und H-Antigene in der Objekt- 
glas-Agglutination erfassen kann. 

Die Kaninchen vertrugen die gleichzeitige Injektion meh- 
X rerer Tj’pen ausgezeichnet und reagierten gegen alle benutzten 
\\ntigene in gleicher Weise, sodass von einer »Konkurrenz 
der Antigene« nichts zu merken war. 
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AUS DEM PATHOLOGISCHEN INSTITVT DBS KABOLINISCHEN 
KBANKENHAUSES, STOCKHOLM. 

(VORSTAND: PROFESSOR F. HENSCHEN). 


UBER SOG. ENDOKARDMYXOME. 

Von Nils Ringcrlz, 

(Eingegangen bei der Redaktion am 25. November 1941) . 

Die geschwulstahnlichen Gebilde, welche als Myxoma endo- 
cardii (Fibromyxoma, Angio-elastomyxoma) bezeichnet wer- 
den, machen einen. wesentlichen Teil der iiberhaupt seltenen 
primaren Herztumoren aus. Diese Gebilde haben durch ihren 
eigenartigen Ban und ihren schwer zu deutenden Charakter 
das Interesse der Forscher in hohem Grade gefesselt, und 
zwischen etwa 1830 und 1940 sind weit mehr als hundert Ver- 
offentlichungen iiber dieselben erschienen. 

In bezug auf ihr Wesen stehen zwei Ansichten einander 
gegeniiber, welche heide noch im neuesten Schrifttum vertre- 
ten werden. So stehen einige Forscher auf dem Standpunkt, 
es handle sich um echte Neoplasmen, wahrend andere die Ge- 
bilde fiir eigenartig umgewandelte Thromben halten. Die Ver- 
treter der Geschwulsttheorie scheinen samtlich der Ansicht 
zu sein, dass die Geschwulst unter die Myxome einzureihen 
sei, und zwar deshalb, weil das Geschwulstgewebe eine reich- 
liche hyaline Zwischensubstanz besitzt, welche in vielen Fal- 
len die sog. Schleimreaktion mit Muzikarmin und Thionin 
gibt. 

Mit der vorliegenden Arbeit wird in erster Linie bezweckt, 
iiber einen von mir obduzierten Fall von Myxom des linken 
Vorhofs zu berichten, wo der Tumor eine umfangreiche ar- 
terielle Emboliebildung veranlasst hatte. Es ergab sich bei 
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niikroskopischei' Unlersuchiing, class das Geschwulstgewebe in 
den Embolien Anzeichen selbstandigen Wacbstnms aufwies, 
ein Verbalten, welcbes, soweit inir bekannt ist, bisber nicbl 
beobacbtet worden ist. Ein Ziel dieser Arbeit ist aucb der Vcr- 
sucb, an Hand der Befunde bei diesem Fall, verglichen mit 
den erreicbbaren Angaben iiber eine Reihe aus dem Scbrift- 
tum zusammengestellter Falle, Wesen und Patbogenesc dieser 
Gescb will start zu ergriinden. 


Litcratiirilbersicht . 

Es ist sebr scbwer, anzugeben, wie viele Fiille von Endo- 
kardmyxom verdffentlicbt worden sind, denn bei einer gros- 
seren AnzabI von Fallen, welcbe als Thrombcngebilde be- 
scbrieben sind, lasst sicb ans der Bescbreibung nicbt sicbcr 
entnehmen, ob ein derarliges sog. Myxom odor ein wirklicbcr 
Tbrombus vorgelegen bat. Hasten hat 1923 91 Fiille aus dem 
Scbrifttum zusammengestellt, welcbe als Myxom oder Throm- 
bus beschrieben. worden waren. Diese Zusammenstellung ent- 
biilt so friih wie in den ersten Jabrzebnten des 19. Jabrbun- 
derts veroffentUcbte Fillle {Burns, Clwisi]). Hnsten kommt 
nach einer kritischen Priifung der gesammelten Fiille zu der 
Ansicht, dass nur 10 wahrscheinlicb wirkliche Gescbwiilste 
waren. Aller Wahrscheinlichkeit nach sind jedoch eine weit 
grossere Anzahl Fiille in der Zusammenstellung von Husten 
Gebilde mit derjenigen Struktur, welcbe die sog. Myxome 
konnzeichnet, u. a. eine Menge Fiille, die unter der Bezeich- 
nung »Thrombus« beschrieben worden waren. Da inir die Ori- 
ginalarbeiten in einem grossen Teil der Hustenschcn Falle 
nicbt zur Verfiigung standen, kann ich nur angcbcn, dass 
meiner Ansicht nach mindestens 36 und wahrscheinlicb sogar 
ctwa 50 dieser Fiille sog. Myxome gcwesen sind. 

Blandelstamm, welcher 1923 eine umfassende Literatur- 
zusammenstellung iiber priniiire Herztumoren veroffentUcbte, 
fiihrt eine Anzahl Fiille an, teilweise aus dem russischen 
Scbrifttum, welcbe von Husten nicbt beriicksichtigt worden 
waren (Petroff, Hlava, Brodoivskij, Hirsch, Juffe, Schor, 
Socin). 
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Vom Jahre 1923 an habe ich im Schrifltum weitere 33 
Falle gefunden, welche ich ftir Endokardmyxome halte, sowie 
drei friihere, welche von Husten oder Mandelstamm nicht er- 
wahnt werden (Norton 1919, Ambrosius 1919, Weltman 1920). 
Die betreffenden Falle werden hier in Kiirze referiert, und 
zwar aus Griinden der tlbersichtlichkeit nach der Lokalisation 
geordnet. 


Myxom des linken Vorhofs: 

Norton: c5, 29 J. Herzklopfen und Schwindelanfalle walirend 2 
Wochen, Tumor gelappt, grauweiss-rotgesprenkelt, 9,5 X 8,5 cm. Mit 
breiter Basis auf dem Septum aufsitzend. Gehirn nicht obduziert. 

Fabris: (5, 48 J, Lungentubei'kulose, keine Herzsymptome. Tumor 
traubenahnlich, grell hellrot, weich, gallertig, von der Grosse einer 
kleinen Pflaume. Sitzt mit einem kurzen, 3 mm dicken Stiel ain 
Septum einige Millimeter oberhalb der Mitralklappenbasis auf. Sonst 
nichts Pathologisches am Herzen, keine Angaben fiber andere Or- 
gane. 

Nowicki, Fall 2: 2, 48 .1. 8 Jahre Herzbeschwerden, Inkompen- 
sation. Tumor rund mit glatter Oberflache, dunkel-graurot bis gelb- 
lich, gallertig, 5,5 X 4,5 cm. Durch kurzen, breiten Stiel mit der 
Vorderwand vor den Pulmonalvenen zusammenhangend, lateral vom 
Herzohr. Keine Anzeichen von Embolie. 

Nowicki, Fall 3: 2) 62 J. Ca. ventriculi + Peritonitis. Keine kli- 
nischen Herzerscheinungen. Tumor rund mit glatter Oberflache, 
dunkel-graurot, gallertig, 4 X 2,8 cm. Durch kurzen, breiten Stiel 
mit dem Septum am hinteren unteren Teil der Plica semilunaris 
verbunden. Foramen ovale of fen. Endokard des linken Vorhofs par- 
tiell verdickt. 

Binder: 2 > 45 J. Herzinkompensation. Tumor papillar gelappt, 
gelbgrau-gelbweiss-rotgesprenkelt, gallertig, von der Grosse eines 
kleinen Eis. Stiel 2 mm lang, 1,5 mm dick, geht vom oberen Rande 
der Fossa ovalis aus; Septum an der Ansatzstelle trichterformig 
ausgezogen. Alte Niereninfarkte ohne sichtbare Geschwulstembolien. 

Sclnuarz: 2; 15 J- Einige Monate Fieber, Ohnmaclitsanfalle. Tu- 
mor traubenfbrmig mit drei Hauptlappen. Stiel 2,5 cm lang, 0,5 cm 
breit, hangt am Septum. Thrombenauflagerung am Stiel. Fibrose 
Endokarditis an den Mitralklappen und im linken Vorhof. Alte 
Infarkte in Nieren und- Milz, Gehirn nicht untersucht. 

Eimer: 2; S” J- Tumor kleinfingergi’oss, gestielt, vom Septum 
ausgehend. 

Guldberrj: 2 , 76 J. Ein lialbes Jahr lang Inkompensationsbe- 
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sclnvcrden. Tumor kugelig, an tier Oberfliiche glatt. Hangt clurch 
km'zen, 1,5 cm bfeiten Stiel mit der Fossa ovalis zusammen. I^Ii- 
kroskopisch «gelassreiches Fibrom, mit Blutungen durchsetztw. Kar- 
dioartei'iosklerose. Fibrosis myocardii. 

Feller: Klinische Diagnose Tumor cei’ebri. klyxom des linken Vor- 
liofs. Embolic der linken A. fossae Sylvii. Alfere und frisebe Mala- 
z.icn in der linken Hemispliare. 

Windholz, Fall 1: 32 J. Klinische Diagnose Herzinsuffizienz, 

luetische Aortitis und Bronchopneumonie. Tumor rundlich, mit ziem- 
lich glatter Oberflache, bernstein- bis ockergelb, gallertig, 4,2 X 2,6 X 
3 cm. Durch diinnen, kurzen Stiel mit dom Rand der Fossa ovalis 
vorbundezi. 

Marlin: 2, GO J. Seit 15 Jahren Symptome von Mitralstenose. 
Tumor papilUir mit groben Einziehungen, kirschvot-gelbrot, galler- 
tig, 6,5 X 2,4 X 2,8 cm. Hangt durch einen kurzen Stiel mit der 
Plica fossae ovalis zusammen. 

Hovcli u. Bennel: 2, 44 J. 6 Wochen Obnmachtsanfalle, schliess- 
lich Inkompensation. Mors subita. Tumor polypoid, gclb, halbdurch- 
siclitig, 4,5 X 4 X 3 cm. Fibroser Stiel, 5 mm im Durchmesscr, am 
Septum 11 mm oberhalb der Mitralklappenbasis festsitzend, 8 mm 
darunter cin kloines offenes Foi'amen ovale. Nur Brustorganc ob- 
duzioz't. 

Wassilieff, Fall 1: 2i 43 J. Herzbeschwerden 7 Jahre, schliesslich 
Inkompensation. Tumor papillomatos, rosarot, gcleeartig, mandavi- 
nengross. Mit breiter Basis am Septum neben dem Limbus fossae 
ovalis aufsitzend. Fibrose Mitralcndokardifis. Sonst Stauungsorgane 
und Hydrops. 

Yalcr, Fall 6; 2 > 23 J. 2 Jahre lang Herzbeschwerden, schliesslich 
Inkompensation. Tumor rundlich, mit glatter Oberflache, 6 X 4,5 X 
3,0 cm. Mit bi'eitcr Basis an der Fossa ovalis aufsitzend. 

IF. Miillcr, Fall 2: 2 , 63 J. 4 Wochen Inkompensationssymptome. 
Tumor rundlich, mit knolliger Oberfliiche, gi'auweiss, fest-elastisch, 
giinseeigross. Islit breiter Basis an der Fossa ovalis aufsitzend. 
Chvonische kalkulose Mitralcndokarditis mit Stenose. 

Bacaloglu u. Gen.: 2, 42 J. 1 Jahr lukompensationserschei- 
nungen. Tumor eifoi-mig, mit glatter Oberflache, rotgcspronkell. Sitzt 
an der Fossa ovalis. 

Lndivig: (5, 34 J. 1% Jahi-c Herzbeschwerden. Symptome von 
Mitralstenose, periodenweisc Fieber. Tumor polypbs, rotgolb, 4 cm 
lang. Durch einen 5 mm dickon Stiel mit der Hinterwand des Vor- 
hofs 1 cm voji der Fossa ovalis vez'bunden. Endokaz'dfibrose neben 
dor Ansatzstelle. Ein Niei'eninfarkt. 

Gorlitzer: 2 . 50 J. Seit mohreren Jahren Anfiillc von Bewusst- 
losigkeit. Plotzlicher Tod im epileptiformcn Anfall. Tumor polypus, 
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I’Otgelb, glasig, in das Ostium mitrale hinabhangencl. Mit scbmalem 
Stiel am Septum festsitzend. In der A. cerebiu anterior sin. ein 3 
mm langer Geschwulstembolus, in beiden Aa. cerebri med. 1,5 cm 
lange und in der A. cerebri posterior sin. ein 2,5 cm langer Em- 
bolus. Embolien glasig, obturierend, ohne Sekundarthrombose. Fri- 
sche Erweicliungsherde nocb nicht entwickelt, alte warden nicbt 
erwahnt. Geschwulstemboli aucb in einer Nierenarterie. 

Masshof, Fall 1; 2, ‘46 J. Hatte an Aniimie gelitten. Herzbe- 
schwerden nur 4 Monate, Inkompensation. Tumor traubenformig, 
blassgelb-rotfleckig, gallertig, 7X5X3 cm, Gewicht 54 g. Sitzt mit 
einem 1,5 cm langen Stiel an dem trichterfbrmig ausgezogenen 
Septum 2 cm oberhalb der Mitralklappenbasis, 1,5 cm vom Limbus 
foramin. ovalis auf. Sonst Stauungsorgane, Thrombose der V. 
femoralis mit Lungenembolie etc. 

Masshoff, Fall 2; $, 53 J. Walmend des letzten Jahres 4 »Schlag- 
anfalle«. Nach dem letzten Gangi'iin beider Seine. Tumor eiformig, 
gelappt, teilweise grauweiss, teihveise rot durch Thrombenauflage- 
rung, weich, glasig, 3,2 X 1,9 X 1,5 cm. Spfennigstiickgrosse Ansatz- 
stelle am oberen Teil des Limbus foramin. ovalis. Emboli im unteren 
Teil der Aorte und in beiden Aa. ilicae, aus glasigen Geschwulst- 
massen mit ' Sekundarthrombose bestehend. Infarkte in Nieren und 
Milz (nicht mikroskopisch untersucht). 

Bicn u. Ch’in: c5, 59 J. Ca. 3 Wochen Inkompensation und Symp- 
tome von Mitralstenose. Mors subita. Tumor eiformig mit glatter 
Oberflache, hellgelb, rotfleckig, gallertig, 5,5 X 4,2 cm. Mit breiter 
Basis am oberen medialen Teil der Vorderwand 2 cm vom Foramen 
ovale aufsitzend. Protrusion durch das Ostium mitrale. 

Fossel, Fall 2: 2, 52 J. 4 Jahre lang Herzbeschwerden. Inkom- 
pensation. Tumor hiihnereigross, Oberflache teils glatt, teils hocke- 
rig. Kleiner, vom Septum nahe am Foramen ovale ausgehender 
Stiel. Fibrose Mitralendokarditis. 

Gilchrisl u. Millar: (5, 57 L Anamnese 2i/^ Monate mit prakor- 
dialen Schmerzattacken und zunehmender Inkompensation. Tumor 
teilweise gelappt, gelblich, gallertig. Gestielt, in der Mitte des Sep- 
tums aufsitzend. 

Lauhrij u. Gen.: S, 43 J. l^/^ Jahre Herzinkompensation. Tumor 
gelappt, hellgelb, 5 X 6 cm (70 g) . Mit 5 mm langem Stiel unter- 
halb des Foramen ovale aufsitzend. 

niopelle: 2> 53 J. 1 Jahr Flerzinkompensation. Tumor eiformig, 
mit leicht hbekeriger Oberflacke, ambrafarben, rotgesprenkelt, gal- 
lertig, 5,4 X 4 cm. Mit breiter Basis am hinteren Teil des Septums 
aufsitzend. Der Autor glaubte, Anzeichen von Erythropoese im Tu- 
mor zu linden. Endokardverdickung im linken Vorhof. 

Bennett u. Gen.: 2i 37 J- % Jahr asthmatische Beschwerden. 
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Rontgenbild als kongenitnlcs Vitium cordis gedeutet. Exitus an 
Beckenabszess. Tumor unrogelmassig-rmidlicb, glatt, gelbrot, ctwas 
transparent, 3,5 X 4 cm. Gestielt, hangt am Septum neben dem 
Foramen ovale. 

Kalhflciscli: 2, 61 J. Ohne vorausgehende Kranklieit Hemiplegie, 
Exitus nach ca. 24 Stunden. Tumor grob gelappt, rotgelb, schleimig. 
2,5 X 2 X 1 cm. Sticl 7 mm lang, einige Millimeter dick, sitzt 2 cm 
hinter dem Hinterrand des Foramen ovale und 2,5 cm von der 
Mitralklapponbasis auf. Gesclnvulstemboli in der linkeii A. carotis 
mit Sekundartlu'ombose. Akute Enzephalomalazie. 


Myxom des rcchten Vorhofs: 

Ambroshis: c5, 54 J. Tumor schleimig, ddematos 5 X 4,7 X 3,5 cm, 
mit breiter Basis zwischen Munching der V. cava inf. und Foramen 
ovale aufsitzend. 

Wcllvtavn: 5, 20 J. Tumor groh gelappt, feinpapillar, dunkelrot, 
weich, schleimig, 10 cm lang. Durch einen schmalen fibrSsen Stiel 
mit dem vorderen unteren Quadranten des Septums vcrbunden. 

Czcmes: Polyposer, mit seinem freien Ende in die Rammer hin- 
abreichender Tumor. Gestielt, am unteren Drittel des Septums han- 
gend. Wil'd als Fibro-angio-myxom beschrieben. 

Vgrhnnoxo: $, 15 J. Anamnese von 2 Monaten, zunehmende In- 
kompensation. Tumor traubenformig, gallertig, 7,5 X 7 cm. Mit 
breiter Basis am Foramen ovale aufsitzend. Im rechten Vorhof 
zwei Aveitere kleinere, mehr flachenartig ausgebreitete ahnliche 
Tumoren. 

Chiari: 2, 32 J. Anamnese von 13 Monaten mit IlerzA-ergros- 
serung. Arrhythmic, Atemnot, ScliAvellung der Halsvenen. Plotz- 
licher Tod. Tumor traubenformig, bernsteingelb, geleeartig, 7 X 
6,5 X 3 cm. Stiel 3 mm dick, Avachst aus dem Septum etAvas unter- 
halb von der Miindung der V. caAa sup. hervor. Verdickte Fleckc 
an der ValA’. tricuspidal. und an den Papillarmuskeln derselben. 
Grosse Embolie Aon GeschAA'ulstmassen in der rechten Rammer und 
A. pulmonalis. 

Grillo: i,7G J. Rlinische Diagnose: Gangraena cruris sin. Tumor 
graugelb mit unregelmiissiger, von klcinen Thrombenauflagerungcn 
aufgerauhter Oberflache. Gestielt, am hinteren Teil der lateralcn 
Wand lateralAvivrts von der Miindung der V. cava inf. aufsitzend. 

Fosscl, Fall 1: $, 34 J. Von Jugend auf leichte IlerzbeschAverden, 
in der letzten Zeit Attacken A'on Herzblock. Tumor apfelgross, tief 
gefurcht, graugelb-rotgesprenkelt, glasig. Rleinfingernagelgrosse An- 
satzstelle vor der kliindung der V. cava inf. in Richtung auf das 
Herzohr. Thrombose in der V. caA'a sup. Lungenembolie. 
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Clcrc u. Gen.: $, 34 J. Einige Wochen Herzbeschwerden, In- 
Ivompensation, Graviditat. Abort, dann zerebraler Insult init Hemi- 
plegie und Exitus. Tumor papillar, braunrot, weich, 4X3 cm. 
Durch einen kurzen, dicken Stiel mit dem medialen Tell der Hinter- 
wand verbunden, Grosse Blutungslierde im Gehirn, liiimmorrhagi- 
sclien Infarkten ahniich, Eventuell offenes Foramen ovale wird 
nicht erwahnt. 

Strouse: 63 J. Periodemveise Herzbeschwerden wabrend 43 Jaliren. 
In den letzten 12 Jaliren Angina-pectorissymi>tomc. Exitus an Co- 
litis ulcerosa. Tumor gallertig, gelbgriin-blutrot, 8 X 9 X 10 cm, 
kalkliarte Kornchen im Innern. Mit dera Septum verwaclisen. Sonst 
Kardioarteriosklerose und Fibrosis myocardii. 

Ausser den oben angefiihrten Fallen babe ich im neneren 
Schrifttum Angaben iiber eine Anzahl weiterer soldier ge- 
funden, welche ich nicht kontrollieren konnte, da mir xveder 
Originalarbeiten noch Referate zur Verfiigung standen, nam- 
lich: Carnot 1928, Soria 1930, Jenssen 1934, Lymburner 1934, 
Montaldo 1935, Fawcett u. Ward 1939, Raynaud u. Marill 
1939. 

Die bisher erwahnten Endokardtumoren batten so gut xvie 
samtlich ihre Ansatzstelle am Endokard in einem der beiden 
Vorhofe. Hasten fiihrt einige wenige, ihrem Charakter nach 
unsichere Falle an, in welchen der Tumor vom Endokard der 
Kammern ausging; im neueren Schrifttum habe ich keinen 
derartigen Fall gefunden. Grossere Bedeutung besitzen indes- 
sen die an den Herzklappen befindlichen Gebilde, welche 
gleichfalls als Myniome oder Fibromyxome bezeichnet werden. 
Hasten hat 16 solche Falle zusaminengestellt, und ich habe im 
Schrifttum weitere 13 gefunden {Leonhart 1905, Blumgart 
1907, Forel 1910, Dean u. Falconer 1913, Galassi 1915, Korn- 
feld 1928, Cilotti 1929, Abrahamer 1931, Branch 1931, Jalesky 
1934, Masshoff, Fall 3, 1935, Spangaro 1938 und Eck 1939). 
Diese Gebilde, welche an samtlichen Herzklappen vorkommen, 
sind meist zierlich papillar, mit Endokardepithel iiberzogen 
und haben ein myxomatoses Stroma, welches sich von dem 
der Vorhofmyxome namentlich dadurch unterscheidet, dass 
es arm an Blutgefassen ist und solche meistens sogar ganz 
vermissen lasst. In einigen Fallen sind diese Geschwiilste bei 
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Fetcn Oder Neugcborenen beobaclitet worden {Abrahamer, 
Eck). Alter 'Wahrscheinliclikeit nach sind sic pathogcneliscb 
nicht init den Vorliofmyxomen in cine Reihe zvi stellcn. 

Es soil schliesslich daraiif hingewiesen werden, dass boi 
Rindern Tumoren vorkommcn, weicbe sicli polypenartig in 
den Herzraum vorwdlben, und die als iMyxonie odor Fibro- 
myxome bezeichnet worden sind. Sie sind u. a. von Siahr 
1910, Magniisson 1915, Bolle 1929 und Mossdorf 1930 beschric- 
ben worden. Ich war ebenfalts in der Lage, cinigc derartige 
Tumoren zu iTntersuchen, weicbe aus der Lchrsamnilung der 
Velerinarhochschule in Stockholm stammtcn.^) Diese Ge~ 
schwiilstc wciscn allerdings nicht dicselbe eigenartige miltro- 
skopischc Struktur auf, wie die Endokardinyxome bcim Men- 
schen, sondern sind oll'enbar odcmatose Fibrome. Aus den 
Beschreibungen der ebcnerwiihnten Autoren scheinl gteich- 
falls hervorzugchen, dass cs sich um solche Fibrome gchan- 
delt hat. 


Eigcnc Dcobachtvng.-} 

B. N., 2, 40 J. Litt im Alter von 10 .lalircii an akutem Gclcnk- 
I'houmatismus vmcl wurcle scitclcm Icicht kvivzatmig, fernor oft I-Ier/.- 
klopfen beim BcvgaufgoUcu und Treppensteigen. Pat. wurcle 1938 
wegen INIyoma uteri oporiert. Anfang November 1939 Anftille von 
krampfartigen Sebmerzen in den Waden. Pariistbesien unci Sebmer- 
zen in Armen und Fingorn. Gleichzeilig Angstgcfdbl, llcr'z.klopfen, 
Druck auf der Brust. Pat. wurdc in einem Pi-ovinzkrankenliaus 
Uezcniber 1939 — ^lai 1940 stationar beliandelt. klan fand dort pliy- 
sikalischc Anzcicbon einer klitralstenosc, aber keine Inkompcnsa- 
tionserscheinungen. Der Urin enthielt Eiweiss, granulierte Zylinder 
und rote Blutkorpcrcbcn. Die SR stieg allmublich auf fiber 100 
mm/st, die Tomperatur war sulifebril mit vcrcinz.elten Ficberzacken 
bis 39“ Pat. liatte 1939 bereits an Parcse und Sensibilitatsstbrungen 


'Diese Priiparate hat mir Herr ProSektor S. Rubarth freund- 
liclist zur Vorfiigung gcstellt. 

') Gemcinsain mit L. Kirstein bei der Tagung der Scbwcdischcn 
Vereinigung fur Innere kledizin am 13. September 1940 mitgeteilt 
(Noi’disk jMcdicin, Bd. 10. S. 1664, 19-41). Audi vom Verf. bei der 
Tagung der Schwediseben Palbologenvereinigung am 25. Oktober 
19-41 demonstriert. 

Acta path. Vol. XIX, It 
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in der rechten Hand gelitten, und 1940 kamen Steigerung der Re- 
flexei’regbarkeit auf der ganzen linken Seite, linksseitiger positiver 
Babinski, linksseitige Fazialisparese zentralen Typs, undeutliche 
Sprache und periodenweise Be-wusstseinstrubung binzu. Ihr Allge- 
meinzustand verschlimmerte sich standig, sie nahm 23 kg ab. Als 
Pat. Ende Mai 1940 in die neurologische Klinik des Serafimerlaza- 
retts in Stockholm aufgenommen wurde, wiess sie in Ktirze folgendes 
klinisches Bild auf: Ausserst abgemagert, blass. Keine Zyanose, 
Dyspnoe oder peripbere Odeme, aber Trommelschlegelfinger und 
Uhrglasnagel. Herzgrenzen 9 + 2,5 cm, prakordiale Pulsation, prii- 
systolisches schwirrendes Gerauscb, prasystolisches Crescendoge- 
rausch, systolisches und diastolisches blasendes Gerauscb. Herzrbytb- 
mus regelmassig, Blutdruck 95/75. Leber und Milz nicbt palpabel. 
Dem Elektrokardiogramm nacb wurde eine Koronarinsuffizienz an- 
genommen, die Rontgenuntersuchung des Herzens ergab Vergrosse- 
rung, bauptsacblicb des linken Voidiofs. Grundumsatz + 42 %. 
Wiederbolte Blutkulturen negativ. Blutbild normal. SR 110 mm/st. 
Temperatur subfebril. Sensorium periodenweise stark getrubt, Apba- 
sie, Akinesie. Leichte linksseitige Fazialisparese, allgemein berabge- 
setzte grobe Kraft der Extremitaten mit gesteigerten Reflexen, Zabn- 
radsymptom am recbten Ellenbogen. Babinski links positiv. Grob- 
scblagiger Tremor der Arme und Hande. Die Lumbalpunktion er- 
gab klaren Liquor unter noi’malem Druck, keine Zellen, keine 
Eiweissvermebrung. Bei Enzepbalograpbie land man einen massig 
erweiterten linken Seitenventrikel sowie eine 4 X 3 cm grosse luft- 
gefiillte Hoble lateral im binteren Teil des linken Stirnlappens. 

Der Allgemeinzustand verscblimmerte sicb dann mebr und mebr, 
es stellten sicb Lungenrasseln und bobes Fieber ein. In der ersten 
Juliwocbe 1940 erfolgte der Tod. 

Die kliniscbe Diagnose war Endocarditis lenta. 

7.7.1940 Obduktion (Serafimerlazarett, Obd.-Nr. 163/1940), Auszug 
aus dem Protokoll; Korperlange 160 cm, Fettpolster und Muskulatur 
sebr bocbgradig reduziert, Hautfai'be aussei’st blass, keine peripbe- 
ren Odeme. Totale fibrose Perikardsynecbie. Das Herz wiegt 375 g, 
ist scblaff und allgemein dilatiert. Leichte Hypertrophic der linken 
Kammerwand. Der erweiterte Ihikc Vorhof wird von einer hubnei’ei- 
grossen (ca. 6 X 4X 4 cm) grauroten bis gi-augelben, gallertigen, 
papillomatosen Masse ausgeftillt, welche an eine Blasenmole erin- 
nert (Abb. 1). Das Gebilde ist an der Oberflacbe mit lockeren Blut- 
gerinnseln belegt. Dasselbe sizt mit einem fibrosen, grauweissen 
und glattwandigen Stiel am Vorhofseptum auf. Die eigentliche pa- 
pillomatose Masse wird durcb zwei tiefe Einscbnitte in 3 Haupt- 
lappen geteilt; die kleineren, traubenabnlicben Papillen an der Ober- 
flache sitzen oft lose und fallen bei Bertihrung ab. Der Stiel ist 
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kegolformig iind i)csteht fcihveise aiis eincr {richterartigon Aiis- 
ziehung des Vorhofsoptums, der also cine Einstiilpung an dcr Sep- 
tumfliicho dos reclilen Vorhofs enfspricht. Diesc Vertiefung nimmt 
die Pars membra cea septi eiii und wird vorn vom Limbus fossae 
ovalis begrcnzf. Das Foramen ovale ist geschlossen. Im linken Vor- 
hof wcist das Septum rings um den Tumorsticl unrcgclmassig 
ausgedehnte porzellainveisse Endokardverclickungen auf. Der Sticl- 



Ahb. I. 

Das papillilre, tief zerkliiftetc, am Septum aufsitzendc tumoralmliche 
Gebilde im linken Vorhof. 

ansatz ist 3 cm oberhalb dcr Basis der medialon Mitralklappe gc- 
legcn. lierzklappen und iibriges Endokard sind normal. Die Kranz- 
gefasse zeigen leiclite atheromaiose Veidinderungen, keine Throm- 
ben Oder Embolien. In der Hinterwand der linken Knmmor fleckige 
ISIyokardfibrose in einem 3X4 cm grossen Gebiet. 

Sonstige Obduhtionsbefunde: Leiclite sclileimige Bronchitis. Die 
Milz wiegt 250 g, M'eist chroiiisches Stauungsbild, fibrose Perisplenitis 
und wenigstens 5 bis hiilinereigrosse, trockene, anamisclie Infarkte 
auf. In den Ah'cren mehrere bolinengrosse, ziemlicli frische aniimisebe 
Infarkte und einige Infarktnarben. Im Magen ein paar Schleim- 
hautblutungen. Am Mesenterialrand des Di'myidarms findet man 4 
kleine blaurote Infiltrate, welchen erbsengrosso blaurote Knotchen 
in der Submukosa des Darms entsprechen. In dcr Leber, welchc das 
Bild einer leichten clironisclien Stauung aufn’oist, werden mehrere 

16 * 
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im Querschnitt markstiickgrosse, bunte Infarkte jiingeren Datums 
unci im Anschluss an cliese an 4 Stellen hochstens erhsengrosse, 
hlass-graurote Herde angetroffen, welche den Eindruck von 
Pfropfen in Lebergefassen macben. Uterus supravaginal amputiert. 
Tliijveoidea miissig vergrossert, mil kleineren Adenomen. Das Gehirn 
zeigt folgende Verluiltnisso: In der linken A. vertebralis ein ca. 3 cm 



Rechte Hirnhemisphare bei Verf.s Fall. Araclinoidale Blutungsherde 
rings um graurote, im Anschluss an Gefasse gelegene Kndtchen. 


langer, obturierender, dunkeh'oter Thrombus. In der rechten A. cere- 
bri media ein ahnlicher Thrombus, Avelcher etwa 1 cm von der 
Abzweigungsstelle beginnt und sich in periphere Aste fortsetzt. An 
der Konvexitat der rechten Hemisphtire eine Anzahl erbsen- bis 
bmarkstiickgrosser arachnoidaler Blutungshei’de mit einem Stich 
ins Braune. Zentral in mehreren derselben sieht man die ausserstc 
Partie von Blutergiissen, welclce aus der Tiefe durch die Hirnrindc 
Yordringen. An einigen Stellen im rechten Hinterhauptslappen und 
an einer im rechten Schlafenlappen linden sich erhsengrosse, von 
Hirnhautblutungen umgebene Herde, welchen beim Einschnitt hell- 
graurote Pfropfe in arachnoidalen Gefassen entsprechen {Abb. 2). 
Im rechten Schlaienlappen wird auch eine eingesunkene, 2mark- 
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stiickgrosse Partie mit gclbbrauner Rincio von ))wurmsticliigem« 
Aussohen bemorkt. An clcr Konvexitiit cler linken Hemispbave ci- 
nigc kleinove, friscbo ai-achnoiclale Blutungshercle. Anf Froiital- 
schnitten des Geliirns sicht man im rechlen Stirnlappen eine hiili- 
nereigrosse Malazie jnngercn Datums von toihvcise liiimorrhagi- 
scliem Typ, im rechten Schlafenlappen eincn liuhncvcigrosson, ziem- 
lich frisclien Erwcichungsliercl mit einem scliarf bogronzlon, wal- 
nussgrossen Bluterguss, wclclier bis zuv Rinclenoborflaclie rcicht. 



Sciiematiscbc Rekonstrukiion dcr Struktur des sog. Endokard- 
myxoms. a) tvicliterfovmigo Ausziclmng des Vorliofseptums, b) fi- 

brdscr Stiol. 

Im redden Hinterliauptslappen einigc kleinei’e liamoiTbagiscIie, an 
den avadinoidalen Gofiisspfropfen iokalisierlc Rindenmalazion. In 
der linken Capsula interna nebcn dem Putamcn eine rcichlich boli- 
nengrosse, zum Teil zystiscbe, alterc Malazie. 

Mihroskopischc U}ttcrsuclnt7}g: Abb. 3 zeigt ein scbematisiertes 
Obersichtsbild des Tumors. Dio Basis des kegelfbrmigon Stiels be- 
stelit aus einer triebterartigon Vorwblbung des Vorliofseptums. Die 
Fortsetzung des Stiels, ivelcbe solides fibroses Gewebe cntbalt, teilt 
sicli bald und geht in die 3 Ilauptlappen uber. welcbe den oigentli- 
clien Tumor bilden. Das Tumorgewebe )>kriecht« indessen an der 
.\ussonseite des Stiels entlang, so dass Ausliiufer desselben den 
Soptumtriclder teihvoise bodecken. Ein ins einzelno gebendes Stu- 
dium der Stiolpartie orgibt folgendes: An der Aussensoite des Sop- 
tumtrichters ist das Endokai-d durcb ein Intimakisson erheblicb 
vordickt, welches roiclilich feine elastische Fasern onthalt. Der 
eigontliche Sticl bostoht aus gi'obfasrigem hyalinem Bindogewebe, 
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das sohr arm an Elastin ist. Dieser solide Sticl sclieint ganzlicli ein 
Produkt des Endokards zu sein, denn die elastisclic Grundmembrau 
des Endokards geht an dcr Spitze des Septumtrichters ohne Ab- 
bruch an der Stielbasis vorbei (Abb. 4) . Waiter peripheinvarts strab- 
len die groben Bindegewebsbiindel des Stiels in das eigentliche Tu- 
morg'ewebo aus und Idsen sich in diesem auf. Im Stiol findet man 



Detailbild des Stiels. Links die Vorliofswand an der Spitze der 
trichterformigen Ausziehung, reclits die Basis des Bindegewebssfiels. 
Bei a Lumen des rechlen Vorhofs in der Trichterspitze. Bei b Mu- 
skulatur des Vorhofsep turns, bei c elastiscbe Basalmembran des 
Endokards, welcbe ohne Abbruch unter der Basis des Stiels enflang- 
gebt. Farbung; Weigerts Elastin-v. Gieson. . 

eine Anzabl mittelgrobe Gefasse mit unregelmassiger Wandstruk- 
tur, am ehesten rom arteriellen Typ, sowie i-eichlicli Haufen grol)- 
scholligen Hamosiderinpigments. 

Die Hauptmasse des Tumors weist folgendes Bild auf; Die peri- 
pheren, papillai’ gefoj’mten Teile u’erden von eincr liyalinen volu- 
minosen Masse gebildet, in die Strange und Haufen von Zellen ein- 
gesprengt sind. In den zentralen Teilen besteht das Gewebe aus 
einem Masclienwerk von dicht verbackenen Fibi’inmassen, welcbe 
Anbaufungen mebr oder weiriger aufgeloster rotor Blutkorpercben 
umspinnen. Diese zentrale Masse bildet ein Gerfist mit Auslaufern 
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in Clio Ycrschiedencn Papillen (Abb. 5). Aiicb im zentralen »Gerust« 
finclcn sicb jocloch cingesprengtc Parfien von byaliner Subslanz mil 
ZoIIen in Haufen und Sti-iingen, unci in den poriphoi'en liyalincn 
I^Iasscn siebt man hior und da Ansammlungon von roten Blutkor- 
perchen und Fibrin. 

Ein ins cinzclnc gobendes Siudium dor liyalinen Sub.sianz er- 



Peripherer papillarer Toil des Gebildes. Ein zentrales Gerilst von 
I’'ibrin und roten Blutkdrperchen verzweigt sicb in don Papillen, 
welcbe aus einer byalinen, scliwach gcfarbten Masse bcsteben. 

Fibrinfiirbung n. Kochel. 

gibt, dass dioselbo erst bei sobr starker Vergrdsserung cine un- 
deutlicb gekornte Struktur erkennen liisst. Sic -weist einc scluvaebe 
Pikrinophilie und gleicbzoitig (bei Hansens Bindegon’obsfiii-bung) 
eine Andeutung von Fuchsinophilie auf, namentlich in der Ktibe 
dor Zellen. Bei Eosinfarbung wird dieselbe sclnvacb rosa. Amyloid- 
ftirbung negativ. Bei Silberfarbung treten ein ausserst foinkorniger 
Silbornieclerscblag und einige feinc Faserstrukturen borvor. Bei Fiir- 
bung mil Thionin komnit eine massige und mit Toluidinblau nacb 
Sylvcn (mit alkobolbaltiger Farblosung) cine deutlicbe Metaebroma- 
sie zum Vorsebein. 

Die in dieser Substanz liegenden Zellen sind vor allem durcb 
ibre Tendenz gekennzeicbnet, Synzytien zu bilden. Letzterc sind 
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meist strangformig, manchmal Y-formig verzweigt. Sie haben ein 
sparliches Zytoplasma und enthalten Ids etwa 20 runde Oder ovale, 
meistens chromatinarme und Maschenartige Kerne. Einige I’unde 
Zellklumpen sind offenbar Querschnitte strangformiger Synzylien. 
Ausserdem linden sicli vereinzelte Zellen mil blaschenfdrmigem Kern 
und undeutlicbem Zytoplasma in der Iiyalinon Substanz verstreut. 



Abb. 6. 


Partie aus dem periplieren papillaren Teil des Gebildes. In einer 
hyalinen Grundsubstanz siebt man teils verstreute Zellen und syn- 
zytiale Verbande, teils netzfdrmig verzweigte Zellsynzytien. Htx.- 

V. Gieson. 


An vielen Stellen bilden die Zellsynzytien reichlich verzweigte, zu- 
sammenhangende Systeme etwas groberer Strange (Abb. 6 u. 7). 
Diese Strange weisen ab und zu eine undeutliche Lumenbildung 
auf, und man kann in diesem Lumen rote Blutkorperchen Oder eine 
hyaline Masse unterscheiden, welchc sicli wie Hamoglobin fiirbt. 
An der Oberllacbe der Papillen bilden die Zellsynzytien oft einen 
endotbelahnlichen Oberzug, und bisweilen findet man im Innern 
der Papillen mit Erytbrozyten geftillte und mit einer derartigen 
Zellschiclit ausgekleidete Hoblraume. Es liegen betriichtlicbe 
Schwankungen in der Grdsse und im Chromatingehalt der Zell- 
kerne vor, namentlich in den oberflachlichsten Teilen der Papillen. 
Mitosen wurden nicbt bcobachtet. 
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Die Unlcrsuchung der Infavktc in Milz, Leber und Xicren sowie 
der hiimon-hagisclicn Ilcrdc in dcr Darmwand maclit. orsichtlicli, 
dass es sich liier inn arlcricUc Gcscliwiilslcmholicn vcrschicdcncn 
AJtcm liandelt. So findet man in den Darmlicrdcn ein lioispiel von 
frisclier Einbolisicrung, Line stai’k ausgcspannlc Arterie wird fast 
ganzlich von cinem Gowebsstiick ausgefuIU, dessen Ban vollig mil 
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Abb. 7. 


Bartie aus dom periplieren 'I’eil dcs Gcliildcs. Die synzytialen Zell- 
strango alnicln inn-cgolmassig gebnuton kapillaron Gefassen mit 
partieller Linnenbildung. Dio zwischen don Striingen verstveuten 
Verbando sind Synzytien. Links unten cine Fibrinmasse. 
Illx.-v. Gieson. 


dom dcr poriplici'cn, papillaren Tcilc dcr Hcrzgcschivulst uberein- 
stimmt. Die !Muscularis und Elastica interna der Arterienwand sind 
orhalten, abor die Intima ist sclnver zu untorscbcidcn, da ilire La- 
mellcn aufgcspaltcn sind, und ihr Endotbel ausgefranst und mit 
synzytialen Zcllvcrbiinden aus der Geschwulstembolie vermengt ist. 
An dcr Spitze cincs MilzinfarUts siclil man cine Arterie, die von 
einer Masse ausgefuIU wird, welclie etwas zellreicher ist als die 
poripheren Particn dor Herzgeschwulst, sonst diesen abor vollig 
gleicbt. Dieso Masse umgibt cine Roihe von blutgcftillten Hohl- 
rilumen, und ihro Zollen iiberziehen die \Vandungon der letzteren. 
Die Gcscliwulstmasso hat boi diescr Embolie die Intima und Media 
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der Arteiie in grosser Ausdehnung zerstort und spannt die advon- 
titielle Bindegewebssclieide dermassen aus, dass cine Art dissezieren- 
des Aneurysma gebildet wird, welches von Gescliwulsfmasse und 
den obenerwahnten Blutraumen aiisgefiillt wird (Abb. 8 u. 9). 
Schliesslich findet man an einer Reihe von Orten {Milz, Leber, 



Arterie an der Spitze eines Milzinfarkts. Das Gefiiss wird von einer 
Emboliemasse mit einem Ban wie der der Papillen des Herztumors 
und in dieser eingeschlossenen blutgefiillten Hoblraumen ausgefiillt. 
Links Sind Intima und Media der Arterie erbalten, aber bei a und b 
unterbrochen. Die Adventitia geht ohne Abbruch rings um das Ge- 
fiiss, ist aber gedehnt. Es hat sich also eine Art von Aneurysma dis- 
secans gebildet. Htx.v.- Gieson, kombiniert rait Weigerfs Elastin. 


Kiere) tilterc GesclnuulstcmboUcn. Abb. 10 stellt ein Ubersichtsbild 
einer solchen in der Leber dar, Man sieht einen hauptsacblich aus 
dichtem Bindegewebe bestehenden Herd, der sich weit iiber die 
Wande der ursprtingliclien Arterie hinaus erstreckt, von wclchen 
man Reste im Herd zerstreut sieht. In einer Ecke des ehemaligen 
Ai’terienlumens befindet sich ein blutgeftilltcr Baum, dor einem ge- 
wohnlichen Rekanalisationslumen ahnelt. Im iibrigen 'sieht man 
teilweise im Inneim des urspriinglichen Arterienlumens, aber teil- 
U'eise auch ausserlialb desselben und nebon einem Rest der Ai’- 
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Abb. 9. 

Pai'tic alls Abb. 8 bei a (stiirkcrc Vci’grosscriing) . 



oingoscblosscncn Rcsten ilei- Artcvicmvancl. Bei a unvegclmassigc 
Lumina. Htx.-v. Gicson. 
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terienwandung — ein System von unregelmassig geformten, nicht 
mit Blut gefiillten Holilraumen, welclie mit regellos gestaltetcn Zell- 
synzytien ausgekleidet sind, die an die im Herzmyxom vorkom- 
menden erinnern (Abb. 11). 

Die mikroskopische Untersnchung des Gehirns liefort folgende 



Partie aus Abb. 10 bei a, starker vergrossert. Die Lumina sind mit 
einer ~ oft dicken — S}mzytialen Zellschidit ausgekleidet; alter 
Wabrscbeinlicbkeit nacb bandelt es sicb um einen Rest der syn- 
zytialen Zellen des urspriinglichen Emboliegewebes. 


Ergebnisse: In Abb. 12 findet man ein tJbersichtsbild eines der grau- 
roten Kndtchen, welches makroskopisch wie ein Pfropf in einem 
arachnoidalen Gefass aussah. Man sieht nun, dass das Knotchen in 
der Arachnoidea an eineni frischen Blutungsherd in der Hirnrinde 
gelegen ist. Das Kndtchen liegt indessen nicht in einer Arterie, son- 
dei'n rings um eine solche, deren Wande teilweise zerstdrt sind. 
Im Innern der Arterie findet man ein gut erkennbares Geschwulst- 
gewebe. Das Gewebe ausserhalb der Arterie besteht aus' grdssei’en 
und kleineren Ansammlungen roter Blutkorperchen, welche in einer 
abwechselnd hyalinen und fasrigen. Fibrin enthaltenden Masse lie- 
gen. In dieser Masse finden sich auch reichlich Haufen und Striin- 
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ge sj'nzytialcr, clcn in dor Hcrzgcsclnvulst almlichcr Zellcn. Dio Zel- 
lon trcton in cler Niihc dor ombolisiciden Artcvie, deren Wiindc von 
ilnion durchwaclisen werden, am reidiliclisten auf. In dor angrcn- 



Abb. t2. 

Avaclinoidalor Herd aus dom roclilon IIin(ei'liani)1slappcn. Bet a 
Ilirnrinde, bci b kollatcralc Rindcnblutung, boi c Aracltnoidea mit 
Bint nnd Ilamosidcrin])igmcnl, Itei d cine meningealc, Einbolieraasse 
cntlialtendc Artcrie mit liocbgradig zerstorter Wand. Das Knoteben 
selbst bestebt aus cinem Gcmisch von Fibrin, Blut (bei e einc grds- 
scrc Blu(ansammlung) nnd synzytialcn Zellcn, wolebe offenbar ans 
der Artcrienembolio berausge^YacllScn sind. 


zenden Hirnbaut ist Hamosidcrinpigmont in grdssercn Mengen ab- 
gelagcrt. Audi andcre grdsscre korlikalc Blutungsbcrdo im Schla- 
fon- nnd Stirnlappcn orweisen sidi als an Artericn gebunden, weldio 
mit einer synzytiale Zcllen cntbaltondcn byalinon Masse ausgestopft 
sind. Audi bier kann man konsfaticron, dass dcrartige Zellcn, wonn 
auch in woniger roichlicbcr Anzald, die Blutungsbcrdo durebsetzen. 
Die grosston Blulcrgiissc scbcincn indcssen aus einer rcinen Blut- 
massc zu besteben, welcbc von malaziscb veriindertem Hirnparen- 
ebym umgeben wird. 
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Ubersicht iiber die pathologische Anatomie der 
»Endokardmyxome^. 

Diese Zusammenstellung griindet sich auf 34 der Falle 
aus dem alteren Schrifttum, welche Hasten referiert hat,^) 
sowie auf die oben von mir angefiihrten 36 Literaturfalle 
nebst meinem eigenen, insgesamt 71 Falle. 
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Abb. 13. 

Alters- und Geschleclitsverteilung bei 69 Fallen von Endokard- 
myxom. Frauen schattiert. 

Geschlechts- und Altersuerteilung (siehe Abb. 13): Die Ge- 
schlechtsverteilung ist eine gleichmassige, ebenso die Alters- 
verteilung. Die jiingste Patientin war ein 4jahriges Madchen 
[Meger-Jacobstbal) , der alteste Kranke ein Mann von 83 Jah- 
ren {Trespe). 

Diese Falle sind folgende: Bibbert, Staff el, Fall 1 u. 2, Lome, 
V. Bamberger, Roster, Salvioli, Bostroem, Martinotti, Jiirgens, Fall 2 
Jdger, Fall 1, Bertlienson, Bobin, Marcliand, Jacobsthal, Trespe, 
Blochmann, Thompson u. Atchinson, Fall 1 u. 2, Baccmeister, Bren- 
ner, Hagedorn, Fall 2, Karrenstein, Escher, Fall 2, Hiess, Winkler, 
Jakuhson, Meroz, Fall 1 u. 2, Saltykoiu, Bergslrand, Jellinek, Fall 1 
u. 2, Louria. 
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Lokalisation: In sainlliclien Fallen ^Yar der Tumor im Vor- 
hof lokalisicrt, und zwar in 60 Fallen im linken, in 11 im 
recliten. Hiisten hat zwar in seine Zusammensiellung einc 
kleine Anzahl von Fallen mit Lokalisation in den Herzkam- 
mern aufgenommcn, hiilt aber selbst keinen derselben fiir ein 
wirkliches Myxom, und icb bin zii der gleichen Ansicht ge- 
kommen. Es ist ferner anffallend, dass der Tumor bci dem 
grossten Teile der Fiille vom Septum ausgegangen ist (bei 
wenigslens 45 von den 60 Gesclnviilsten im linken Vorhof; 
bei 7 von den 11 im reebten). Die nacbsthiiufigste Lokalisa- 
tion ist die Hinterwand dcs linken Vorbofs, unterhalb oder 
zwiseben der Miindung dcr Pulmonalvencn (8 Fiille). Fast 
die Hiilfte dcr vom Septum ausgebenden Tumoren batten ihre 
Ansatzslellc in der Fossa ovalis selbst, am Limbus ovalis oder 
diebt daneben, die iibrigen meistens unterbalb und vor dcr 
Fossa ovalis. In 2 Fallen {Nowicki, Houck-Bcnnett) stand das 
Foramen ovale often. 

Makroskopisclie Anatomic: Die bezeiebnendste Eigenschaft 
der Tumoren ist ihre gallcrlige, scbleimartige Konsistenz. Die 
Farbo wird in versebiedenen Fallen als bernsteingelb, gelbrot, 
braunrot etc. bezeiebnet. Oft wird eine auf frischen Blutun- 
gen berubende dunkclrote Fleckigkeit angegeben. Die Form 
ist iiusserst wecbselnd. Man kann zwei Haupttypen unter- 
scheiden: a) scbmalgestieltc, papilliire, oft mit tiefen Einzie- 
hungen versebene, traubenformige Gebilde (Abb. 1), b) mit 
mehr oder weniger breiter Basis aufsitzende, rundliche Tu- 
moren mit ganz glatter oder weniger ausgepriigt papillarcr 
Oberfliiche. Jener Typ ist hiiufiger; bei den bier zusammen- 
gestellten Tumoren wird derselbe von rund 40 Fallen ver- 
korpert, wiihrend elwa 15 zum zweiten Typ gehoren. In den 
iibrigen Fallen ist die makroskopisclie Besebreibung unvoll- 
standig. In einer Anzahl Fiille fanden sich frische Thromben- 
beliige auf der Tumorobcrflacbe. Bei den gestielten Tumoren 
ist der Stiel stets fibres, weissgliinzend. Derselbe pflegt einige 
Millimeter bis 1 cm dick und bochstens 1,5 cm lang zu sein. 
Oft gehort zum Slid eine trichterformige Ausziebung des Vor- 
hofseptums. Beim Durchschneiden der gestielten Tumoren 
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wurde in gewisscn Fallen eine baumformige Verzweigung fir 
broser Ziige aus dem Stiel in die Papillen hinein beobacbtet.^ - 

Die Gi’osse der Tumoren sch\vankt stark. Die grossten sind 
von Stroiise (rechter Vorhof, 8X9X10 cm) und Norton (linker • 
Vorhof, 9,5 X 8,5 cm) besclirieben worden. Audi Meyer-Jacobs- 
ilmls Tumor bei einem 4jahrigen Miidchen mit den Massen 
6X3X3 cm ist beaclitenswert. Bei einer grossen Anzahl der 
Gescliivulste wird eine Grosse wie die einer Mandarine, eines 
Giinse- oder Hiihnereis angegeben. In einigen Fallen von lang- 
gestreckten Tumoren ist eine Lange von 10 cm festgestellt 
worden [Welimann, Eschar). Diese grossen Geschwiilste wa- 
ren oft mit ibrem peripheren Teil durch das Mitral- bzw. Tri- 
cuspidalostium abwartsgedrungen, und in einigen Fallen hatte 
sich die Lage des Ostiums durch eine Scliniirfurche in der 
wcichen Tumormasse markiert. Andererseits sind eine Reihe 
Myxome von nur Kirsch- oder Haselnussgrosse beschrieben. 
Die kleinsten Vorhofmyxome sind Staffels Fall 1 (rechter Vor- 
hof, 0, 6X0,8 cm), Trespes und Thompson-Atchinsons Fall 
(beide im linken Vorhof, etwa 1 cm im Querschnitt) . 

Mikroskopische Anatomie: Das fiir diese Gcschwiilste 
charakteristische Gewebe besteht aus einer voluminosen 
Grundsubstanz, in der sjmzytiale Zellstrukturen liegen. Die 
Grundsubstanz erscheint bei mittelstarker Vergrosserung hya- 
lin, bei starker undeutlich feinkornig oder fasrig. Sie wird 
von Pikrinsaure schwach gelb, von Eosin rosa und bei Mallory- 
farbung blassbiau oder violett gefiirbt. Bei meinem Fall liess 
sich auch in der Niihe der in der Grundsubstanz liegenden 
Zellstrange eine leichte Fuchsinophilie konstatieren, Verein- 
zelte als Fibrin farbbare Fasern traten ferner hervor, und 
ebenso ausserst feine argentophile Kornchen und Fibrillen. 
Gewisse Autoren haben auch elastische Fasern gefunden 
(Giddberg, Grillo, Chiari u. a.), ivelche bei meinem Fall fehlen. 
Die meisten Autoren geben an, dass die Suhstanz mit Muzi- 
karmin oder Thionin positive Schleimreaktion gibt; nach an- 
deren ist die Reaktion stellenweise positiv (Yater,. Bacaloglu, 
Kalbfleisch u. a.). In einer kleinen Anzahl von Fallen wird 
giinzlich negative Reaktion mit besagten Fai'bstoffen erwahnt. 
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Bei clem von mir untersiichten Tumor fanden sowolil die 
Tliionin- wic die Toluidinblaufarbung nacli Sylven Verwen- 
dung, wobei einc deutliclie Meiachromasie hervortrat. 

Die zelliilare Komponente im Tumor ist von eigenartigem 
Typ. Die meistcn Autorcn geben an, dass die Zellen spindel- 
formig, »dreisclmanzig«, oder Sternzellen sind. Ausserdem sol- 
Icn vielkernige Rieseiizellen vorkommen. Man betont auch das 
reicbliclie Vorhandensein diinnwandiger kapillarer Gefiisse, 
weicbe einige Auloren als junge oder als von embrj^onalem 
Typ bezeicbnen {Wasilieff, Bicn-Ch’in u. a.). Die Ansicht, zu 
Avelcbcr ich beim Studium meincs Falls gekommen bin, ist 
folgende; In der hyalinen Grundsubstanz wiichst ein einlieit- 
liclier Tj^p von Zellen mit aiisgepriigt sjmzytialen Eigenscliaf- 
len. Die Zellen bilden netzformig verzweigte synzytiale Stran- 
ge, gewohnlich mit zwei oder drei Kernen nebeneinander (Abb. 
6 u. 7). Diesc Strange iihneln gewisscrmassen Blutkapillaren, 
indem sie bier und da Lumenbildung aufweisen, wobei man 
im Lumen einige wenigc rote Blutkorperchen unterscheiden 
kann. Von den Striingcn geben solide synzytiale Knospen aus, 
wclche in vielen Fallen in den Schnitlen wie isolierte riesen- 
zellenahnliche Klumpen ausschen. Die peripheren Ausliiufer 
diescr Synzyticn treten als Y-tormige oder spindelformigc 
Zellverbiinde mit cinem oder wcnigen sichtbaren Kernen in 
Erscheinung (Abb. 7). (Eine in vielen Punkten mit dieser 
iibereinstimmende Bescbreibung haben Wasilieff, Ugriumoiu, 
Kalbfleisch, Riopclle gegeben). An den oberflachlichen Par- 
tien des Tumors bilden die synzytialen Zellen oft einen endo- 
thelahnlichen Dberzug, und man findet in den peripheren 
Teilen niclit selten blutgefiillle, mit einer derartigen Zell- 
schiclit ausgckleidete Hohlraume; wahrscheinlich handelt es 
sicb um Einstiilpungen der papillaren Oberfliiclie. Die Kerne 
der synzytialen Zellverbiinde weisen recht erhebliche Grossen- 
variationen auf, sic sind rund oder oval, ziemlich ebroma- 
tinarm und haben ein bliischenartiges Aussehen. Mitotische 
Kernteilung wird nicht beobachtet. 

Neben dem oben geschilderten Gewebe enthiilt indessen der 
Tumor noch einc Komponente, niimlich eine aus einem Ma- 
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schemverk von Fibrinfasern, welche Ansammlungen roter 
Blutkbrperchen in verschiedenen Stadien der Dehamoglobini- 
sierung und des Zerfalls umgeben, bestehende Masse. In dem 
von mir untersuchten papillaren Tumor bildet diese Masse 
in grossen ganzen ein zentrales Geriist mil sich in die Pa- 
pillen erstreckenden Auslaufern (Abb. 5). Doch vermischen 
sich die beiden Komponenten bis zu einem gewissen Grade 
miteinander, so dass man in der hyalinen Grundsubstanz An- 
sammlungen von roten Blutkorperchen und Fibrinfasern so- 
wie in Fibrinmassen der zentralen Teile Partien von hyaliner 
Substanz mit Zellsynzytien antrifft. 

In den Fallen, wo der Tumor gestielt ist, besteht der Stiel 
aus einem groben kollagenen Bindegewebe mit A'ereinzelten 
elastischen Fasern und mehr oder minder reichlicher Einlage- 
rung von Hamosiderinpigment. Die kollagenen Bindegewebs- 
fasern des Stiels treten divergierend in die zentrale hamorrha- 
gisch-fibrinose Masse der Geschwulst ein, verschwinden aber 
nacli kurzem Verlauf. Im Stiel finden sich auch Blutgefasse 
reifen Tj'ps und mit ziemlich unregelmassiger Wandstruktur; 
sie ahneln am ehesten Arterien. Auch diese Blutgefasse lassen 
sich keine langere Strecke in die zentrale Partie der Ge- 
schwulst verfolgen. In mehreren Fallen kann man beobach- 
ten, dass das Vorhofseptum trichterformig ausgezogen ist und 
die kegelformige basale Partie des Stiels bildet. Man kann 
indessen sehen, dass die elastische Basalmembran des Endo- 
kards ohne Abbruch unter der Basis des eigentlichen Stiels 
verlauft (Abb. 4), und Muskelfasern kommen im letzteren 
niemals vor. 

Was denjenigen Typ von Endokardmyxomen betrifft, wel- 
che mit breiter Basis aufsitzen und eine glatte Oberflache ha- 
ben, so kann sich Verf. in Ermangelung eigenen Materials 
kein klares Bild von der architektonischen Verteilung des 
myxomahnlichen Gewebes und der hamorrhagisch-fibrindsen 
Komponenle machen. Aus oft summarischen Beschreibungen 
verschiedener Autoren erhalt man den Eindruck, als ob auch 
hier die letztere hauptsachlich zentral gelegen sei, und dass 
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groberc, von kollagcnein Bindegewcbe begleilete Gefasse in 
s'breilcrer Front« aus dem Endokard in diesclbe einwachscn. 

Sonstige Ohdiildionsbef ancle: In ungefahr eincm Dritlel 
der Fiille von gcsticllein Tumor iin linken Vorhof wird an- 
gcgcbcn, dass das Endokard in dcr Niihc des Tuniorstiels eine 
unrcgelmassig ausgedehntc librose Verdickung aufweist. Bei 
Fallen von Tumor im linken Vorhof wurden achtmal fibrose 
Endokarditiden an den Milralklappen (in einigen Fallen mit 
Slenose) bcobachlel. Bei einem Fall von Tumor im rechten 
Vorhof waren fibrose Flecke an den Tricuspidalklappen vor- 
handen. Das Herz Avies — naUirlich neben der Dilatation des 
betreffcnden Vorhofs bei den grosseren Geschwiilsten — oft 
eine Hypertrophie, namenllich dcr rechten Kammer, auf. Es 
gibt indessen mehrerc Falle, bei wclchcn kaum eine Herz- 
hypcrtrophie vorlag. Kardio-Arteriosklerose und Myokardfi- 
brosc sind bei einigen dcr iiltcrcn Patienten konstaticrt wor- 
den, und in vcreinzcltcn Fallen (z. B. bei mcincm Fall) Myo- 
kardfibrosc ohnc crhcblichcrc Kranzgefasssklerose. In der 
Mehrzahl dcr Fiille werden mohr odcr weniger ausgesproche- 
nc venose Stauungscrschcinungcn in den einzclnen Organen, 
Hydrops in Kdrperhohlcn und periphere odeme angegeben. 

Von besondcrem Intercssc sind die EmboUen, welchc nicht 
seltcn bcim Endokardmyxom auftreten. Untcr den 71 Fallen, 
wclchc ich sammcln konntc, waren Anzeichen von Embolie in 
folgendcn vorhanden: 

Bet Mtjxom des liiibcu Vorhofs: Marc.hattd (zercbralc Embolie), 
Ulochmoim (Iiifarkte in Niercn, Mil'/, und Diinndarm) , Thompson- 
Atehiiisoii, Fall 2 (zerebralo Embolic), Mcroz, Fall 1 (zoiobi'alo Em- 
bolic), Binder (alte Nicreninfarkto), Schwarz (altc Infarkte in Nie- 
rcn und Milz), Feller (zcrebralc Embolie), Lad wig (Niercninfai-kt) , 
Cforlitzer (zcrebralc Embolic), Masshoff, Fall 3 (Emboli in dcr un- 
teren Aorta und den Aa. iliacae), Kulbflcisch (zcrebralc Embolic) 
und Bingertz (zcrebralc Embolic sonde Emboli in versebiedenen 
Baueborganen) , Bei einigen ■\veitercu Fiillcn (Bobin, JeUinel;, Fall 1, 
yorton) batten klinisebe Anzeicben von zercbralcn Embolien vor- 
gelcgcn, wclclic jedocb infolge von unvollstiindiger Obdidvtion niebt 
verifiziert wurden, 

Bei iltjxom des rechten Vorhofs: Chiari (Emboli in dor rechten 
Kammer und A. pulmonalis), Fossel, Fall 1 (Emboli in der A. pul- 
monalis), i’’* 
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Insgesamt liegen also bei 12 von 60 Fallen von Myxom des 
linken Vorhofs anatomisch verifizierte Anzeiclien von Emboli 
im grossen Kreislauf vor, und bei 2 von 11 mit Tumor im 
rechten Vorhof Emboli im Lungenkreislauf, ein, wie man 
sieht, iibereinstimmendes Verhaltnis. Es lasst sich. indessen 
nur in einem Teil der Falle aus der Beschreibung klar ent- 
nehmen, dass es abgeloste Gescliwulstteile waren, welche die 
Embolien verursacht batten. So verhalt es sich jedoch bei 
den Fallen von Gorlitzer, Masshoff, Kalbfleisch, Ringertz und 
Chiari. Bei diesen konnte man in Gefassen hellgelbe oder 
graurote gallertige Pfropfe beobachten, welche mikroskopisch 
als Myxomgewebe vei'ifiziert wurden. Es ergibt sich, dass der 
Tumor bei den meisten von den Emboliefallen zu dem ge- 
stielten, traubenfdrmigen Typ gehort, und in einigen Fallen 
waren am Haupttumor »Bruchflachen« nach Abriss von Pa- 
pillen zu konstatieren. 

Der von mir untersuchte Fall ist der einzige, bei dem arte- 
rielle Geschwulstembolien verschiedenen Alters mikroskopisch 
studiert worden sind, und wo man sich also einen Begriff von 
den weiteren Schicksalen der Embolien zu bilden in der Lage 
war. Es wurden da Bilder gefunden, welche keine andere 
Deutung gestatten als die, dass das embolische Gewebe un- 
ier Zerstdrung der Intima und Media der Arterien selbstdndig 
ivuchert, so dass eine Art dissezierendes Aneurysma entsteht, 
mit Geschwulstgewebe und Blut gefiillt und von dem gedehn- 
ten adventitiellen Bindegewebe begrenzt (Abb. 8 u. 9). Dann 
wachst indessen das »Myxom«-Gewebe nicht weiter in das 
umgebende Parenchym ein, sondern das »Aneurysma« wird 
zu einem Bindegewebsknoten (Abb. 10) umgewandelt, in wel- 
chem man Reste der Arterienwandung unterscheiden kann. 
Im Innern des bindegewebigen Knotens sieht man auch mehr 
Oder minder zahlreiche, unregelmassig geformte Hohlraume, 
die bis zu einem gewissen Grade an Rekanalisationslumina 
crinnern, aber nicht wie solche mit einer diinnen, ebenmassi- 
gcn Endothelschicht, sondern mit protoplasmareichen Zell- 
synzytien von wechselnder Dicke ausgekleidet sind (Abb. 11), 
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offcnbar einem Rest des Zellbestandes in der Geschwiilst- 
embolie. 


Erorterang der Pathogenese. 

Bci del- Denlung dieser Gebikle machten sich, -vvie in der 
Einleilung angegcben ^vorden ist, zwei Ansicbten geltend ; dass 
es sich iim eine eigenartige Form von organisierteni Thrombus 
handle und dass die Gebilde Myxome seien. Die erstere An- 
schauung griindet sich hauptsachlich auf die Tatsache, dass 
das Gebilde wie eine alternde Thrombenmasse ein Gemenge 
von Fibrin und roten Blutkorperchen enthiilt, und dass die 
zelluliirc Komponente solchen gefiissbildenden jungen Fibro- 
blasten iihnelt, vie sie bei einem Organisationsprozess in das 
zu organisierende Medium eindringen. Die Vertreter der zwei- 
len Ansicht sliitzen sich in erstcr Linie auf den Umsland, dass 
die hyaline Zwischensubstanz bei Fiirbung mit Muzikannin 
Oder Thionin sog. »posilive Schleimreaktion« gibt. Diese Au- 
toren deuten die strangformigen Zellsynzytien als kapillare 
Gefiissc der Gcsclmulsl und die augenscheinlich verstreuten 
Ausliinfer der Strange als die eigentlichen Geschwulstzellen. 
Eine Rcihe weiterer Argumente fiir die eine oder andere An- 
schauung glaube ich hier unter Himveis auf Arbeiten von 
u. a. Bergstrand, Busten, Fdbris und Eck, wo diese Streit- 
frage bchandelt ^Yird, iibergehen zu konnen. 

M. E. ist nicht daran zu zweifeln, dass die zellulare Kom- 
ponentc, vie die Anhiingcr der Thrombenorganisationstheorie 
betonen, eine sehr grosse Ahnlichkeit mit den mesenchymalen 
Zellen in einem ganz jungen Granulationsgewebe hat. Die 
synzjdialen, sich knospenartig verzweigenden Zellstriinge, die 
Befahigung der Zwischensubstanz zu ilusserst feinkorniger 
Silberpriizipitation, die angedeutele Fuchsinophilie derselben 
in der Nahc der Zellstrange, all das sind Erscheinungen, wel- 
che sich eUva am 4. Tage bei einer aseptischen Wundheilung 
beobachten lassen. Dazu kommt noch eine Ahnlichkeit, welche 
auf Grund der neuesten Errungenschaften histologischer For- 
schung angezogen werden kann. Sylven hat nilmlich nachge- 
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wiesen, dass die interzellulare Substanz im Friihstadium eines 
Organisationsprozesses stets freie Esterschwefclsauren ent- 
halt, welclie bei Toluidinblaufarbung Metacliromasie geben. 
In meinem Fall gab die Zwischensubstanz bei Verwendung 
einer alkoholhaltigen Toluidinblaulosung eine solche Meta- 
chromasic, woraus ersichtlich wird, dass dieselbe freie Ester- 
schwefelsauren enthalt. Hierauf beruht wahrscheinlich die von 
einer Reihe anderer Autoren nachgewiesene ^positive Schleim- 
reaktion« mil Muzikarmin, obwohl letztere Reaktion nicht fiir 
Esterschwefelsauren spezifisch ist. Man kann also sagen, dass 
die »positive Schleim reaktion « in den sog. Endokardmyxomen 
eine Bekraftigung dafiir darstelll, dass die Zellen in diesen 
Gebilden Aquivalente derjenigen jungen mesenchymalen Zel- 
len sind, welche im Beginn einer Granulationsgewebsneubil- 
dung auftreten. 

Es gibt jedoch trotz dessen mehrere Griinde, welche dage- 
gen sprechen, dass diese sog. Endokardmyxome Organisations- 
prozesse sind. Erstens richtet sich die Proliferation der synzy- 
tialen Zellen nicht gegen die in dem Gebilde enlhaltene Throm- 
benmasse, sondern dieselbe geht planlos vor sich, oder eher 
in Richtung vom Thrombenskelett nach der Peripherie. Ferner 
vermisst man die den Mesenchymzellen auf dem Fusse fol- 
gende Invasion hamatogener Wanderzellen, welche kennzeich- 
nend fiir ein Granulationsgewebe ist. Schliesslich ist der Zell- 
polymorphismus grosser als bei einem gewohnlichen Organi- 
sationsprozess. 

Es cxistieren statt dessen mehr Griinde dafiir, diese Ge- 
bilde mit einem anderen Vorgang zu vergleichen, namlich mit 
einer Geivebskultiir von Fibroblasten. Die Ahnlichkeit ist be- 
sonders gross mit Bezug auf die von Parker beschriebene 
»Dauerziichtung« von Fibroblasten, bei welcher man durch 
Verwendung eines heparinisierten Nahrbodens die Kultur dazu 
bringen kann, lange ohne Abstich weiterzuleben. Enter diesen 
Bedingungen tritt bei den Fibroblasten eine ausgepriigte Ten- 
denz zur Synzytiumbildung und Ausformung riesenzellenahn- 
licher Plasmodien, Ausbildung kapillarenahnlicher Strange 
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iind iibcrliaiipt ein grosserer Zellpolymorphismus auf, als in 
ciner gewolinlichen Kiiltur. 

Denkt man sicli also das sog. Endokardmyxom als eine 
Gewcbskiiltiir in vivo, so wiirde der Mechanismus bei der Aus- 
gestaltung dcsselbcn folgender sein: vom Endokard aus geht 
an ciner begrenzlen Stellc ein Hervorwuchern j linger, niedrig- 
differcnzierter mesenchymaler Zellen vor sich, welche sich 
durcli die Gcrinnung des Plasmas des Herzblutes einen Nahr- 
boden scliaffen. Wcnn diese »Gewebskultur« in das Lumen 
des Vorhofs vorriickt, werdcn Bliitmassen eingefangen und 
umschlossen, welcbe eine Koagulalionsthrombose durch- 
machen. Diese Thrombenmassen bilden ein Geriist, welches 
wiichst und der »Kiiltur« bei ihrer weiteren Entwicklung ei- 
nen Hall gibl. Schliesslicli komml an der urspriingliclien Pro- 
lifcrationsbasis ein gewdhnlicher, von der Herzwand ausgehen- 
dcr Organisationsprozess zustande, wobei der fibrose Stiel des 
Gebildcs cntslebl. Bei dieser sekundarcn Organisation ist je- 
docb die »Angriffsfront« eine so schmale, dass eine ansgedehn- 
lere bindegewebige Umwandlung des baumfdrmigen zentralen 
Thrombcngeriists nicht erfolgt. 

Eine wichtige Frage ist, ob diese Zellen, welclie also wie 
cine Gewebskullur in das Herzlumen cinwachsen, Geschwulst- 
cbaraklcr haben oder nicht. In diesem Ziisammenhang sind 
die von mir nachgewiesenen Verhiiltnisse bei den arteriellen 
Embolien zii bcachten. Es zeigt sich ja, dass die Eniboliemas- 
sen anfangs ein fortgesetztes selbstiindiges Wachstum auf- 
weisen, nacb einiger Zeit aber zii wachsen anfhoren und in 
eine Bindegeivcbsmasse umgewandclt werden. Das ein bei der 
Embolisiernng in einen neuen Abschnitt der Blutbahn iiber- 
pflanztcs Stiick der »Gewebskii!lur« zuniichst weitcrwiichst, 
ist selbstverstiindlich und spriclit nicht notwendigerweise fiir 
einen Gescliwulstcbarakler der Zellen. Dass das Wachstum 
spiitcr aufhort, beruht meiner Ansiclit nach darauf, dass bei 
der Embolisiernng der Blutslrom abgebrochen und die »Kul- 
lur« damit der Mdglicbkeit beraubt wird, die zum weiteren 
Wachstum nohvendigen Niihrstoffe aus dem stromenden Blut 
zu entnehmen. Diese Zellen wiirden demnach ihre selbstandige 
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Proliferation nur in engem Kontakt mit dem stromenden Blut 
aufrechterhalten konnen. Ein derartiges Verb alien spricht in. 
E. gegen die Annahme, dass dieselben gescbwustartig sind. 

Es sind indessen in den Embolien Bilder beobacbtet wor- 
den, die darauf bindeuten, dass die betreffenden Zellen innere 
Scbicbten der Arteriemvandung zerstoren, Bilder, welcbe einer 
gescbwulstigen Destruktion sebr abnlicb sind. Ans diesein 
Grunde ist es scbwer, bestimmt zu bestreiten, dass die Zellen 
Gescbwulstcbarakter batten. Wenn man die Annabme akzep- 
tiert, dass diese Gebilde mit einer Gewebskultur vergleicbbar 
sind, braucben jedocb die Bilder der Gefasswanddestruktion 
nicht eine Geschwulstnatur der Zellen anzuzeigen. Man weiss 
namlich, dass die wachsenden Zellen auch in einer Kultur von 
nicht geschwulstartigen solchen ein anderes, in die Kultur 
eingebrachtes Gewebe aufzulosen imstande sind, wenn letzte- 
res eine herabgesetzte Lebensfabigkeit hat. Es ist daher denk- 
bar, dass die Vitality der Arterienwande durcb die embolische 
Zirkulationsstorung vermindert worden war, so dass dieselben 
von der wuchernden Emboliemasse aufgelost werden, obgleich 
die Zellen derselben keinen Gescbwulstcbarakter besitzen. 

Woher stammen die Zellen, welche diese Gebilde aufbauen? 
Ein Studium des Ansatzstiels des »Myxoms« ergibt, dass die 
subendokardiale elastische Membran der Herzwand ohne Ab- 
bruch unter der Stielbasis entlanggeht, weshalb man anneh- 
men kann, dass die Zellen aus dem Endokard stammen. Der 
Umstand, dass diese Gebilde stets vom Vorhof und besonders 
oft vom Septum, also von einem Gebiet mit komplizierter 
embryonaler Entwicklung, ausgehen, kann andeuten, dass es 
sich um aus dem Embryonalleben zuriickgebliebene Zellen 
handelt. 

Als Endresultat dieser Analyse der sog. Endokardmyxome 
will ich als meine Auffassung anfuhren, dass diese Gebilde 
durch eine Proliferation von aus dem Endokard stammenden, 
vielleicht embryonalen Mesenchxjmzellen entstehen. Diese 
Wucherung ist jedoch nicht sekunddr zu einem Thrombus 
und zur Organisation desselben bestimmt, sondern stellt al- 
lem Anschein nach eine primdre, am ehesten mit einer Ge- 
webskultur im Herzblut vergleichbare Proliferation dar. 
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Die Zellen haben wahrscheinlich nicht den Charakter von 
Geschwulstzellen, wenn sich das aucli nicht mit Bestimmtheit 
ausschliessen lasst. Dieser Prozess scheint eine in ihrer Art 
einzige Erscheinung zu sein, und irgendein anderer patholo- 
gischer Vorgang, welclier demselben vollig gleich -vvare, exi- 
stiert meines Wissens nicht. Es gibt jedoch einigermasscn 
iilinlicbe Prozesse im Bereich des Gefassystems. In erster Linie 
ist bier der von Masson beschriebene Proliferationsprozess 
in Gefassen infizierter HiimorrhoidaBmoten zu erwahnen, wel- 
cben M, fiir tumorartig halt und als »Hemangioendotheliome 
vegetant intravasculaire« bezeichnet. Henschen hat denselben 
Prozess in einer grdsseren Anzahl von Geweben und Organen 
mit entzundlichen Veranderungen und dilatierten Gefassen ge- 
funden. Er weist darauf bin, dass der Prozess offensichtlich 
entzundlich bedingt ist und schlagt die Bezeichnung »Endo- 
vasculite proliferante thrombopoietique« vor. Es handelt sich 
hierbei um eine Proliferation endothelahnlicher Zellen in das 
Gefassluinen binein, welcbe bei ihrem Hervorwacbsen kleine 
Kliimpchen einer hyalinen, wie Fibrin farbbaren Masse um- 
scbliessen, welcbc offenbar von Blutbestandteilen gebildet 
wird. 


Zusammenfassiing. 

Verf. bericbtet iiber einen Fall von sog. Myxoma endo- 
cardii, einem gestielten, papillaren, geschwulstahnlichen Ge- 
bilde im linken Vorhof, welches aus dem Septum am Foramen 
ovale herausragte. Das Gebilde hatte zur Entstehung mul- 
tipler Embolien im Gehirn und verschiedenen Bauchorganen 
Anlass gegeben. Der Fall ist der erste veroffentlichte, bei dem 
Arterienembolien verschiedenen Alters Gegenstand mikrosko- 
piscber Untersuchung geworden sind, und wo man also kon- 
statieren konnte, wie sich das embolische Gewebe in der Folge 
verhiilt. Es zeigt sich, dass dasselbe zunachst fortfahrt, selb- 
stlindig weiterzuwachsen. Die Intima und Media der Arterien 
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werden hierbei zerstort, und es entsteht eine Art von mit 
Blut und »Myxom«-Gewebe gefiilltem Aneurysma dissecans. 
In der Folgezeit findet indessen kein weiteres Wacbstum in 
das umgebende Gewebe binein statt, sondern die embolisie- 
rende Masse verlierl ibre Wachstumsfabigkeit, und die Aneu- 
rysmagebilde werden bindegewebig umgewandelt. 

liber den Charakter dieser Gebilde wurden bisher zwei 
einander widersprechende Anscbauungen geltend gemacht, 
namlich dass sie auf eigenartigc Weise organisierte Thromben 
wiiren, und dass sie echte Gescbwiilste, Myxome, seien. Die 
pathogenetische Auffassung, zu der Verf. auf der Grundlage 
seiner Analyse gelangt ist, weicht von beiden vorerwahnten 
Deutungen ab. Verf. glaubt, dass es sich um eine selbstandige 
— also nicbt von Thrombenbildung veranlasste — Prolifera- 
tion aus dem Endokard stammender wenig differenzierter 
Zellen handelt. Hand iir Hand mit dem synzytialen Einwach- 
sen dieser Zellen in den Herzraum scbaffen dieselben sicb 
einen Nabrboden aus dem Biutplasma. Man kann den Prozess 
mit einer Gewebskultur von Fibroblasten in vivo vergleichen. 
Diese bauniformig hervorwachsende »Gewebskultur« bildet 
sich ausserdem Schritt ftir Schritt ein Geriist aus Thromben- 
masse, indem grossere Blutmassen eingeschlossen werden und 
eine Koagulationsthrombose durchmachen. Die Frage, ob die 
so wuchernden Zellen geschwul star tig sind oder nicbt, lasst 
sich scbwer bestiinmt beantworten. Sie weisen freilich zu- 
niichst, wenn sie bei der Embolisierung in die Arterienbahn 
iiberpflanzt werden, ein fortgesetztes selbstandiges Wachstum 
auf, aber das Wachsen hdrt auf, wenn dem »Transplantat« 
spater nicbt langer frei stromendes Blut zur Verfiigung steht, 
was nicbt fiir den Geschwulslcharakter derselben spricht. Die 
Arterienwandungen werden zwar in einem gewissen Umfang 
zerstort, wahrend die Embolimasse noch wiichst, aber Verf. 
findet nicbt, dass diese Ersebeinung die Geschwulstnatur der 
Zellen mit Sicberheit anzeigt. 

Die sog. Endokardmyxome sind also nach Verf.s Ansicht 
weder organisierte Thromben noch Geschwiilste derselben Art 
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Avie die vom Bindegewebe ausgehenden Myxome, sondern eine 
einzigartige Proliferation mesenchymaler Zellen, welche in 
einem Milieu von slromendem Blut vor sich geht und am 
ehesten mit einer Gewebskultur in vivo vergleiclibar ist. 
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THE TYPE-CLASSIFICATION OF PARK 
WILLIAMS STRAIN NO. 8. 

By C. Tm'noiDski. 

(Received for publication January 8tli, 1942). 

The advances made in diphtheria research in recent 
years have shown that diphtheria bacilli are divisible into 
three cultural groups generally known as the gravis, inter- 
medins and mitis tj'pes. The point of particular interest in 
this grouping is that when one examines large materials of 
diphtheria cases, one finds that — as the names imply — there 
is a relation between these cultural types and the degree of 
severity of the disease. 

Summarising the materials of earlier investigators. Cooper, 
Happold, McLeod & Woodcock (7) found that among almost 
6000 cases of diphtheria in eleven large towns in England, 
Scotland, Ireland and Germany there was a mortality for the 
gravis, intermedins and mitis groups amounting to. 13.3, 8.6 
and 2.3 per cent, respectively. Paresis occurred in 17.0, 9.9 
and 4.5 per cent., whereas croup was found in 2.3, 1.3 and 
7.5 per cent, of the cases (Table I). Accordingly, mitis strains 
are more liable to cause croup than the others (12). 

Even before this classification came forw'ard attention had 
been drawn to the fact that serum given at an early stage of 
the disease and in large doses often failed to give the expected 
effect. 

The cases of clinical diphtheria occurring now and then 
among Schick-negative and vaccinated people also show that 
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the gravis strains are more pathogenic than intermedins and 
mitis. In these cases, which progress as a rule without com- 
plications, the type is gravis almost without exception, much 
more rarelj’’ the intermedius type, whereas there is no men- 
tion of mitis strains as the cause of such cases. These facts 
furthermore make it clear that even if the type of bacillus 
has a bearing on the course of the infection, the position as 
regards immunity is of still greater importance. 


TABLE I 

Trees 

NUMBER OF 
CASES 

DEATHS 

PARESIS 

CROUP 

CRAVtS 

2313 

I3,3« 

17, OS 

2,3% 

INTERMCDtUS 

1993 

8,G« 

S,9% 

1,3% 

MITIS 

I48S 

2,3S 

4,5% 

7,5% 

RELATION BETWEEN GRAV 1 S . 1 NTERMt 0 1 OS ADD MITIS TYPES AMD 
THE PROPORTIONAL OCCURRENCE OF DEATHS, PARES 1 S AND CROUP. 
(COOPER. HAPPOLD, MCLEOD t WOODCOCK). 


This grouping, which was described by Anderson, Happold, 
McLeod & Thomson in 1931 (I, 2), is based on the shape of 
the diphtheria bacillus colonies when they grow on a special 
potassic-tellurite rabbit blood agar plate (Fig. 1), their growth 
in broth, and differences with regard to haemolysis and ability 
to ferment starch aud glycogen (Table III}. 

The cultural types vary considerably in their distribution. 
At some places, e. g. Berlin, gravis strains are much the more 
common whereas intermedius strains are rare,- at other places 
the three types are distributed almost equally. In Denmark the 
intermedius strains predominate, not in Copenhagen alone 
but in the provinces as well. 

Of the 2567 diphtheria strains isolated during the past 
five years in the diagnosis department of this Institute, 83 per 
cent, were of the intei'medius type, 15.6 per cent, mitis and 
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only 1.4 per cent, gravis. 9.8 per cent, were pathogenic and 
5.8 per cent, were apathogenic mitis strains. 

As a result of pathogenicity tests on guinea-pigs and rab- 
bits it transpires that the apathogenic diphtheria bacilli occur 
within the initis group almost exclusively, whereas it may 
generally be assumed that typical gravis and intermedins 
strains are pathogenic. 

Most investigators agree that the cultural types are stable, 
not only when cultivated on various ordinary nutritive media 
hut also after animal passages and in man. Repeated swabs 
from isolated patients almost always give the same cultural 
type; this is also the rule with chains of infection in families, 
creches and similar institutions. When the three cultural types 
are grown under certain conditions, however, it is possible 
to segregate variants. This shows that the type properties are 
not equally stable, llie fermentation reaction with starch and 
glycogen and the haemolysis reaction are more constant than 
the shape of the colony and the appearance of the growth in 
broth (3, 13, 19, 20). 

Animal experiments have demonstrated the fact that the 
usual serum prepared with Park Williams Strain No. 8 has 
a curative effect on infection caused by all three cultural 
types if the serum treatment is initiated at a sufficiently early 
stage and if a suitable dose is administered. However, certain 
investigators have observed a greater effect on mitis than on 
gravis and intermedins infections (9, 16, 18) and have shown 
that serum gives more protection to guinea-pigs against the 
mitis type than against the other two (9, 14). 

The usual anatoxin prepared with Park Williams Strain 
No. 8 protects animals against all three cultural types (16, 
17, 18). 

Investigators do not agree as to whether the toxins of the 
three types are the same or not (5, 8, 15, 18). Those who con- 
sider that these toxins are the same explain the greater patho- 
genicity of the gravis strains by a special property of invasion 
or by the theory that in the organism they form toxin more 
rapidly than the other types (6, 10, 18). 
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In culture the mitis strains in most cases form a much 
more potent toxin than the strains of the other two types 
(16, 17), hut Park Williams Strains No. 8 forms the most 
powerful toxin (11). 

A question that has remained unanswered hitherto is: To 
■which of the cultural types does the Park Williams Strain 
No. 8 belong? This of course is the strain wdiich everywhere 
in the world during the past forty-five years has been and 
still is used for preparing toxin and consequently for serum 
and anatoxin. It cannot be classified definitively by cultiva- 
tion. 

Anderson, Happold, McLeod & Thomson ( 1 ) refer it to the 
intermedins group, in so far as culturally it comes near to 
that group than to the other two types. 

Robinson (19) regards it as variant mostly resembling the 
mitis type. H. Schmidt (21) considers that it is of the mitis 
type now, but that earlier it was perhaps a gravis strain. There 
is nothing conclusive to show that it belongs to the mitis 
group. 

Investigation (i. a. at this Institute) shows that each of the 
three groups comprises seA’eral serological types which may be 
distinguished from one another by means of agglutination 
reactions. So far 9 gravis, 5 intermedins and 13 mitis types 
have been found (Table II). Serological research at this In- 
stitute has succeeded in demonstrating the fact that Park Wil- 
liams Strain No. 8, 113, serologically is identical with a typical 
mitis strain, 156, received from the Robert Koch Institute in 
1936. The strain was labelled »Diphtherie mitis Nr. 36753 
10 — 10 — ^1936 «, In agglutination tests both strains react in the 
same manner to each other’s serum and can completely ex- 
haust them both. Furthermore, neither none of the strains 
reacts to 26 other type sera. 

Four other strongly toxigenic strains which for several 
years have been preserved in cultures in this Institute’s serum 
department, one from the Pasteur Institute and another from 
the Wellcome Laboratory, are agglutinated to the titer of PWg 
— and 156 — serum, lliese strains (Table III) are all cap- 
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able of completely exhausting 156 serum, and none of them 
reacts to the other 26 type sera. 

As the 156-type has never been found in this country, 
^Yhereas a certain intennedius type, 473, distinctly pre- 
dominates, the question arises of whether a strain of this type 
should not be employed for the preparation of serum and ana- 
toxin, perhaps in combination with PW^, even if in Denmark 
it is usual to observe good effects from the serum employed 
compared with what happens in many places abroad. 


Summary. 

In Denmark a certain intermedins type is much the com- 
monest form of diphtheria bacillus. 

By means of agglutination reactions, whereby gravis, inter- 
medins and mitis strains are divided into 9, 5 and 13 types 
respectively, it is shown that serologically Park Williams 
Strain No. 8 is identical with a typical mitis strain that has 
not been observed in this country. 

The author moots the question of whether the commonly- 
occurring type — perhaps in conjunction with Park Williams 
Strain No. 8 — should not be employed in the preparation of 
serum and anatoxin. 
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DANSK PATOLOGFORENINGS 3. M0DE 24/11 1941 
I K0BENHAVN. 

The third Meeting of the Danish Pathological Society, 
November 2i, 19il. 

Troisieme seance des pathologistes danois le 24 novembre 19il. 
Dritte. ddnische Pathologentagung am 24. November 19^1. 

N. 0. Christensen and Hans Roth: On parasitic gastritis 
in the horse, due to Trichoslrongylus axel (Cohh. 1879) Bailliet et 
Henry 1909. 

Trichostrongrjlus axei, a minute nematode of a few millimeters’ 
length, was by us found to be a very common and not infrequently 
harmful parasite of the fourth stomach of sheep, and sometimes 
also of cattle, in Denmark. Since this worm is known to be the 
only parasite occurring in both ruminants and horses, a systematic- 
al examination was made of the stomachs of horses which had 
died at the Medical Clinic of the Royal Veterinary College. Hitherto 
69 stomachs have been examined. Trichostrongxjlus axei was found 
in 26 cases or 37.7 per cent, Habronenia spp. (i. e. H. mascac or 
H. microstoma), another nematode genus, in 31 cases or 45 per cent, 
and larvae of Gastrophilas spp., the horse bot-flies, in 50 cases or 
72.5 per cent. Moreover, Ostcrlagia ostcrtagi, another stomach worm 
of cattle, was three times met with, for the first time in the horse. 
The presence of T. axei was in almost all cases followed by very, 
characteristic pathological processes in the mucosa of the glandular 
portion of the stomach, while Habroncma spp. apparently only give 
rise to unspecific hypertrophy and abundant production of mucus, 
and Gaslrophilns spp. cause the well-known lesions in the cesoplia- 
gcal portion of the stomach. The tjqiical changes due to T. axei con- 
sist of localized and more or less strictly circumscribed thickenings of 
the mucosa, which are often of a paler colour than the surroundings. 
Sometimes the center of the round processes seems to be depressed 
so that the walls alone i-cmain elevated, thus presenting a »ring- 
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wormlike<( picture. Scrapings from the typical processes mostly con- 
tain both worms and free eggs. The extent of these changes is in 
fairly good correlation to the number of worms found in the sto- 
mach. In cases of heavy invasion, the processes are more confluent, 
resulting in a »maplike« aspect particularly along the »margo 
plicatusK, and there is general hypertrophy and often hyperaemia 
of the mucosa as well as abundant production of viscous mucus. — 
Microscopical examination reveals increase in the number and 
size of cells of the surface epithelium, and between the gastric 
glands is seen hyperaemia, round coll infiltration (in a few cases 
eosinophils) and, sometimes, hypertrophy of interstitial connective 
tissue. Sections of worms and eggs are often seen to be deeply 
embedded in the gastric pits and in the lumina of the glands. 
In a few cases small processes, typical both macro- and micro- 
scopically, were found without any worms or eggs being detected 
in the stomach. — The present material of horses which had 
succumbed to different diseases does not permit of di-awing con- 
clusions as to the clinical significance of the lesions due to this 
parasite. Some clinical, and oven fatal, cases have been reported 
by other authors, however. For the present, it must at any rate 
be emphasized that horses may serve as carriers of the infection 
to ruminants, and attention is drawn to earlier reports suggesting 
that also human beings may possibly be infected with the parasite. 

Discussion: 

A. N y f e 1 d t asked if the authors had seen changes in the blood 
picture, especially eoslnophilia. 

N. 0. C h r i s t e 11 s e n: In the literature we have found descriptions 
of cases with pronounced blood eosinophilia. As our investigations 
were performed on a postmortem material, we can say but little 
about this question. However, in one case or two, where infestation 
with r. axci was suspected during life, we carried out a hema- 
tological examination but did not find any increase of the per- 
centage of eosinophil granulocytes, although our suspicion was 
confirmed by autopsj% 

The work will bo published later in extenso. 

.\age Jopseii: .-I case of listcrcUa infection in lambs. Will 
he pnbUslicd in c-rtenso in Acta ■path, et microbiologica scand. 

A. N y f e 1 dt thanks lor the interesting report. Twelve years have 
elapsed since N. found listerella in Man. Congratulates Professoi" 
Jcpsen on his having succeeded in demonstrating listerella. By 
many authors tlie bacterium is considered to be a hemolytic stro))- 
tococcus, which it actually resembles. 
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liar a Id Gormsen: tjber den Nach^veis von TmnorzcUen in 
Sicrnalpimlctalen. (Zusammenfassung). 

Bei einem Material von 311 Steinialpunktaten von 263 Patienten 
mit malignen Tumoren (21 Patienten mit Sarkomen, 14 mit Reti- 
kulumsarkomen, 14 mit Lymphosarkomen, 16 mit multiplen Myelo- 
men und 198 mit Carcinomen) enthielten im ganzen 56 Punktate 
Gcschwulstzellen, so dass 18 % von alien Punktaten diagnostischc 
Schlussfolgerungen zuliessen. 

Von den Sarkom-Patienten (4 Patienten mit osteogencn Sarko- 
men, 6 mit Ewingsarkomen und 11 mit verschiedenen Formen von 
Weichteilsarkomen) wies nur 1 Tumorzellen im Sternalpunktat auf 
(ein Patient mit Sarcoma pulmonis und rontgenologisch fcstge- 
stcllten Knochenmetastasen). 

Die Sternalpunktate von Patienten mit Retikulumsarkomen enf- 
hielten in keinem Falle Geschwulstzellen, wahrend die Sternal- 
punktate von 2 Patienten mit Lymphosarkomen eine recht bedeu- 
tcnde Infiltration dcs Knochenmarks mit lymphatischen Elementen 
aufwiesen. 

I^on den 16 Myclompatienten batten 14 zahlreiche Myelomzellen 
im Sternalpunktat, aber 2 Patienten wiesen ein normales Steimal- 
punktat auf, obwohl die Diagnose Myelomatose durch Biopsie. an 
anderen Stellen des Skelettes verifiziert war. 

Von den 198 Patienten mit Carcinomen batten 28 = 14 % Ge- 
schwulstzellen im Sternalpunktat (2 Patienten mit C. pulmonis, 1 
mit Tei’atoma malignum testis, 5 mit Prostata-c., 1 mit Knochen- 
metastasen von occultem Primartumor und 19 mit C. mammae). 

Von den 198 Carcinom-Patienten batten 55 rontgenologisch nach- 
weisbare Knochenmetastasen. 21 von den 28 Punktaten, die Tumor- 
zellen enthielten, stammten von Patienten mit rontgenologisch fest- 
gestellten Knochenmetastasen, 7 Punktate stammten von Patienten 
ohne rontgenologische Anzeichen von Knochenmetastasen, von dieser 
7 Patienten bekamen aber jedenfalls 3 spater Knochenmetastasen. 

Bei 36 % der Carcinompatienten mit und bei 5 % der Carcinom- 
patienten ohne rdntgenologisclie Anzeichen von Knochenmetastasen 
wurden demnach Geschwulstzellen in den Sternalpunktaten gcfun- 
den. 

Es wird hervorgehoben, dass man, wenn man den Verdacht 
auf Knochenmetastasen hegt, das Vorhandensein von solchen in 
oinigon Fallen mit Ililfe von Sternalpunktion nachweisen kann, bo- 
vor rontgenologische Anzeichen davon oder wenn suspekte Ront- 
gonbildcr vorliegen und dass, wenn im Sternalpunktat von Can- 
corpatienten Tumorzellen nachgewiesen worden sind, die Strahlen- 
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bohandhing einem sonst beabsiclitigton diirurgischeu Eingriff moi- 
stens Yorgozogon wircl. 

Diskussion: 

J. E n g e 1 b r e t h - H o 1 m lenkt die Aufmerksamkeit davauf, 
dass die Boobacbtuiig wesentlichc Bedciitung crlangcn -wird in- 
sofevn, als sic unscrc bishcrige Metastasonaiiffassung verandern 
wil'd. Es ist. »GescliwulsfzclIeii-acmic« vorbaiiden, d. b. die meisten 
Tumorpatienten haben Geschwulstzellen im Blute, die Mehrzabl 
ihrei- Zellen kommt aber nie dazu, Metastasen zu cntwickeln. En- 
gelbretb-Holm vcrspriciit sicb sebv viel von den Naduintorsucbun- 
gen. 

J. Grskov dankt und pflichtct Engelbi'ctb-Holm bci. 


L o r c n t z H e e 1 ' u p; »EoshwphiUc Lcitl:cniin« and »EosinophiUu 
Lcuhcvioidesv. 

A boy aged 7 was admitted to hospital after 1-i days of illness 
(lieadadie, fever, some stiffness in the neck, varying pains in the 
kneojoints). Besides the ordinary children’s diseases he bad had 
scarlet fever and, during the last years, several attacks of middle 
car suppuration. On admission the spinal fluid was normal, and 
the blood count showed 3,6 millions r. b. c. and 101,200 w. b. c. 
with 78 % of eosinophilic cells of an apparently mature type, but 
still with some deviations from the norm (larger size, more abun- 
dant, basophilic cytoplasm, variability in size, number and distri- 
bution of the granules). The nuclei made a mature impression, 
but showed transitional forms from round nucleus to ringshaped 
nucleus which, when broken apparently gave rise to two- or three- 
lobed nuclei. Only 1,5 % myelocytes, no myeloblasts; neutrophiles 
15 lymphocytes 4 %, monocytes 2,5 %. Bone-marrow from ster- 
num (intravital) was very cellular with enormous increase of eos. 
cells, especially lobulated forms; only '1,5 % of myoblasts and, al- 
together, 12,3 % of myelocytic forms. No enlargement of liver, spleen, 
or lymphatic glands. No parasite eggs were found in the faeces. 
During the hospital stay the leukocyte count varied from 50 to 
165,000. Under increasing dyspnoea and cyanosis the boy died, 11 
weeks after the onset of symptoms, without any changes in the 
blood picture. 

Autopsy disclosed rather indurated, great cyanotiebrown mott- 
led lungs without pneumonia. The heart was hypertrophied and 
dilated with a smaller parietal thrombus in the apex of the right 
ventricle and a great, thick parietal thrombus covering the greater 
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part of the inner surface of the left ventricle. The myocarcl showed 
great scarred areas, but the greater branches of the coronary 
vessels were patent. The spleen was enlarged, 170 gr. without 
visible leukemic infiltrates. The liver was of normal size without 
leukemic infiltrates. The lymphatic nodes were moderately enlarged. 
Bone-marrow (sternum, femur, vertebra) dark red, cellular. No 
real leukemic infiltrates were seen in any organs. 

Microscopical examination revealed changes in the lungs similar 
to those seen in anaphylactic shock in animal experiments (hyaline 
thrombi, homogenized erythrocyte thrombi, oedema, )>fibrinoide Ver- 
quellung« in the vascular walls and eos. infiltration). The heart 
showed obliterating processes in the smaller coronary branches of 
the same type as is seen in clinical and experimental allergic 
endarteritis obliterans with scarring and consecutive parietal 
thrombosis. The follicular structure of the spleen and lymphatic 
glands was preserved, not destroyed as in leukemia, and the tissue 
was crowded with eos. cells. Nowhere in the organs including the 
liver and the kidneys were actively proliferating myeloic foci seen. 
The bone-maiTOw showed an enormous increase of eos. cells, but 
most of them wore of the apparently »matui’e« type even if eai’ly 
stages could be seen, but nowhere presenting the picture of im- 
maturity and proliferation as in leukemias in general. 

A study of clinical and experimental work on allergic changes 
and on the origin of the eos. cells is pi’esented and compared with 
the findings in the reported case, — indicating a constant stimu-' 
lation of the production of eos. cells on an allergic basis (originally 
by sensibilization from the repeated middle ear suppurations and 
continued by auto-sensibilization wuth allergenic products from the 
pathologic processes in heart and lungs). 

A critical airalysis of the hitherto reported 13 cases of co-called 
Dcosinophilic leukemia«, where autopsies and microscopical ex- 
aminations were performed, shows that in no less than 5 of these 
cases similar parietal thrombi were found, and that severe myo- 
cardial changes were seen in further 3 cases. All the authors agree 
about the «maturity« of the eos. cells found in the blood. Only 
in two cases real macro- and microscopical leukemic changes wore 
seen accompanied by a mycloblastic turn in the blood picture (Ste- 
phens; Plum and Thomsen). None of the other cases presented real 
leukemic changes either in the blood picture or in the organs, 
though a slight mycloblastic activitj'^ in the bone-marrow or else- 
where was seen in some cases. 

The author therefore ventures to set forth the theory that, be- 
sides rarer cases of real eosinophilic leukemia with partial or total 
transition to mycloblastic leukemia and with real leukemic changes 
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in tlie organs, cases wliicli, clinically can liarclly be differentiated 
from the former, are of much more frequent occurrence in those 
cases, to which the reported case belongs, neither distinct leukemic 
immaturity of the blood picture nor real leukemic, actively pro- 
liferating infiltrates in the organs are found. This disease should 
rather be called »eosinophilia leukemoides«, and it may depend 
upon endo- or e.vogenous allergenic processes, causing a constant 
irritative stimulus with hyperproduction of cos. cells of »maturo« 
but not yet fully developed type. 

Discussion: 

A. N y f c 1 d t inquires about the proportion of the erythrocytes. 

L. H e e r u p; 3.6 mill., porfecth' normal. 

A. Nyfeldt: The cases remind of that of a man treated with 
sanocrysin, with exfoliative dermatitis attended by leukocytosis, 
40 — 50 per cent of not quite matm-c eosinophil cells, the sternal 
punctate disclosing eosinophilic bone-marrow. Does not think that 
there is a question of real leukemia but merely of a leukemic blood 
picture. 

J. E n g e 1 b r 0 t h - H o 1 m likewise doubts leukemia, since that 
diagnosis must be made on organ changes. Opines thqt the cells 
correspond to Winkel Smith's eosinophil cols in experimental leu- 
kemia. 

L. Heerup; Some of the reported cases are obvious cases of 
myeloid leukemia; thinks, however, that the changes occur in cases 
of long standing, and that tissue cosinophilia is found, too. 

H. Gormsen: In transitory lung infiltrates are found many 
leukocytes but few eosinophil cells. 


(From the Radium Dispensary in Copenhagen). 

Fridtjof Bang: Cancci'oits changes of a slow coarse and 
epithelial hyperplasia in the porlio vaginalis of women, and similar 
changes produced CTpcrimentallij in guinea-pigs: 

Any question within the pathology of cancer may bo discussed 
under the assumption of the notion: cancer cell, since the course 
and character of a cancer depend upon properties in the cancerous 
cell and its environments. The author reports a couple of cases of 
cancer in the portio vaginalis, where changes which must be termed 
superficial cancer had persisted for more than two years before the 
appearance of manifest cancel*. The changes in the portio were 
characterised by dedifferentiation of the epithelium with abnormal 
nuclei, sometimes reminding of Bowen’s disease, and with ingrowth 
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into gland tubes and connective tissue. In a third case, the epi- 
thelium was likewise dedifferentiated, whereas the abnormalities 
of the nuclei were less pronounced. This case remained stationary. 

By overdosage with folliculin and inoculation of infectious sub- 
stance into the vagina of guinea-pigs the author succeeded in 
producing, in the cervical canal, metaplasia of the columnar epi- 
thelium with ingrowth into the orifices of the gland tubes, cor- 
responding to the changes of similar aspect which are often met 
with in women in case of simple erosion. 

Discussion: 

P. F !• e u d e n t h a 1 opines that, in case of distinct ingrowth 
with atypical epithelium formation and sporadic atypical growth, 
the histologist must regard it as cancer and leave it to the clinician 
to decide whether rational treatment is required. If there is a sug- 
gestion of precancerous changes, the clinician will not ventm’e to 
assume the responsibility for it but will send the patient to cancer 
treatment. 

J. E n g e 1 h r e t h - H o 1 m: The matter should not he made more 
difficult than it is beforehand. There is no question of ingrowth 
hut of metaplasia. There is a distinct difference between pre- 
parations from human beings and from guinea-pigs. Some authors 
think that there is a healing tendency. 

F. Bang: The matter must he discussed with the clinicians. 

G r e t h e Hartmann & V. F r i e d e n r e i c h: Contribution to 
the discussion on the presence of antigen and the corresponding 
antibody within the same organism. 

An antigen closely related to the human A-antigen, is generally 
found in cattle, in the organs and particularly in the glands and 
the corresponding secretions of the digestive system, though very 
differently developed in strength. The concentration would seem 
to rest on a genetical basis and to show some similarity to the 
A,-A„-Aj-A^ blood group system in man. 

At the same time it is observed that a good many cows exhibit, 
in their sera, an antibody which is not distinguishable from human 
iso-anti-A. Thus it would seem natural to compare the strength 
of this antibody to the concentration of A-antigen. Such a com- 
parison was carried out by V. Friedenreich and G. Hartmann 
independently of each other. In both series of observations saliva 
from the cows was used as the source of. the A-antigen. The ob- 
servations showed that the average concentration of antibody within 
a larger group of cows is small when the average antigen con- 
centration is high, and inversely. 

Now, it is a question of the highest interest whether the two 
substances, the antigen and the antibody from the same organism 
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react or do not react with each other. An attempt was made at 
elucidating this question hy a test carried out on anti-.\ and 
saliva A-antigen from 76 cows. It turned out that in a good many 
cases the A-antigen reacted just as strongly with anti-A from the 
animal itself as with a human iso-anti-A. In cei’tain cases a weaker 
reaction was established hut the reaction never failed althogether. 
On the whole a fairly good agreement was found as to the affinity 
of the antigen to the two different kinds of sera. 

An explanation of the fact that an antigen and the coi'respond- 
ing antibody can exist together within the same oganism may 
thus be given. While in man the A-antigen is found throughout 
the cells, i. e. both in the membranes and in the plasma and, be- 
sides, in the blood corpuscles, the antigen in cattle would seem 
to be present only in the plasma of certain glandular cells. This 
observation presumably explains why, in the case of cattle, the A- 
antigen can exist together with anti-A, while, in the case of man, 
this co-existence is precluded. For in cattle the two highmolecular 
substances, viz. the antigen and antibody, may be assumed to be 
separated by cell membranes while in man they would be in direct 
contact with each other. 

The slight interdependence between the concentration of antigen 
and antibody within the same animal may be explained by the 
fact that antigens in small amounts are continuously brought out 
into the circulation of the blood through the normal destruction 
of cells. 

Phenomena of a similar character, and explainable in the same 
way, have previously been observed in connection with immune 
antibodies. Here attention may particularly be drawn to some ob- 
servations by Metalnikoff (1910). They dealt with the presence of 
antibodies produced by immunisation with sperm from the animal 
(guinea-pig) itself. Other cases, such as the presence of S. S. S. 
and specific antibodies in serum or urine from the same individual 
may presumably find their explanation in the law of mass ac- 
tion. 


Discussion: 

J. Bing draws attention to the disproportion between antigen 
in saliva and blood of animals possibly being due to somewhat 
different saliva concentration in the several animals. Suggests de- 
termination of the content of dry matter. 

G. Hartmann has observed ten animals for 10 days before 
they got anything to eat, and has found very small variations. 


Acta path. Vol. XIX, II 


21 
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G. Tornowski: Typing of strain No. 8 of the Parh-Williams 
bacillus. Will be published in extenso in Acta path, et microbiologica 
scand. 

No discussion. 


Gunnar Teilum: Crebrale und viscerate Xanthomatose viit 
Diabetes insipidus. 

Es wil’d ein sezierter Fall von Cholesteringranulomatose (Xantho- 
matose) bei einem 42-jahrigen Manne mitgeteilt. Das Leiden hat 
im 35. Lebensjahre ohne vorherige Krankheit mit den Initialsympto- 
men: Diabetes insipidus, Aufhoren des Geschlechtstriebes und spa- 
ter periodischen diffusen Kopfschmerzen begonnen. Im Kindesalter 
bedeutendes Kopf trauma (Pferdehufschlag). Unter den ubrigen 
Symptomen sind bemerkenswert: Schwindelgefiihl, ab und zu Di- 
plopie, Somnolenz, und psychische sowie physische Reduktion mit 
Krafteschwund ohne elektive Parese. Bei der Sektion ausgebreitete 
xanthomatose Veranderungen in den Lungen, den Pleurae, im re- 
troperitonealen Fettgewebe, in der Adventitia der basalen Gehirn- 
arterien und dartiber hinaus zahlreiche bis 4 mm grosse, ocker- 
bis schwefelgelbe, xanthomatose, in den Hemispharen ziemlich 
gleichmassig verteilte Herde der weissen Substanz des Cerebrum 
und Cerebellum. Den Herden entsprechend ausgesprochene Demye- 
linisation und in der Umgebung Gliavermehrung. Im Hypothalamus 
ausser zahlreichen kleineren perivascularen Infiltraten ein dichtes 
Netzwerk von Gliafasern, wahrend in der Hypophyse keine abnor- 
men Befunde erhoben wurden. 

Unter den wenigen friiher mitgeteilten Fallen von . cerebraler 
Xanthomatose bei der Schiillei'-Christian'schen Krankheit (Davison, 
Heine, Chiari) zeigt ' nur der von Chiari berichtete Fall so aus- 
gesprochene Gehirnveranderungen. 

Im Anschluss an die Gehinixanthomatose werden die Lipoid- 
granulomatosen im allgemeinen, besonders in bezug auf Moi-pho- 
logie und Pathogenese, sowie Abweichungen von anderen Xantho- 
matosenformen besprochen. Falle wie der mitgeteilte werden mei- 
stens diagnostische Schivierigkeiten bereiten; in dieser Verbindung 
ist zu betonen, dass das Vorhandensein der Symptome: Diabetes 
insipidus und (besonders einseitig beginnender) Exophthalmus, bei 
unklaren Krankheitsbildern den Gedanken an ein xanthomathoses 
Leiden vom Schiiller-Christian-Typns nahelegen mtisste. 

(Die Arbeit wird in Beitrage z. pathol. Anat. veroffentlicht). 

Keine Diskussion. 



ABSTRACTS — ANALYSES — REFERATE. 

Eisen bei Mutter und Kind von H. Albers. 34S Seiten, 53 Bilder. 
Preis; geheftet RM. 18,75, geb. 20,25 RM. Verlag: Georg Thieme, 
Leipzig. (Dritter Band der Serie »Zwanglose Abhandlungen auf 
dem Gebiete der Frauenheilkunde« — Iierausgegeben von Prof. 
R. Schroder). 

Das Eisen wird nacli Warburg’s und anderen Untersuchungen 
•als ein sebr -vviclitiger Faktor besonders bei O.vydationsprozessen im 
zelluiaren Stoffwechsel angeseben. Verfasser legt in vorliegender Ar- 
beit umfassende Untersuchungen fiber Serumeisenbestimmungen vor, 
die nacli der von Heilmeyer und Plotner angegebenen Methodc aus- 
gefuhrt Sind, die sich mit einer unbedeutenden Veriinderung auch 
zur Bestimmung des Eisengelialtes in der Milch anwenden liisst. 

Der ei'ste (klinisch-experimentelle) Teil der Abhandlung beginnt 
mit einem Durchgang der Serumeisenuntersuchungen bei gesunden 
und kranken nicht graviden Frauen; in diesem Abschnitt wird nach- 
gewiesen, dass ein bedeutender Geschlechtsuntcrschied zwischen 
Serumeisenwerten bei i\Iannern und Frauen besteht — ein Unter- 
schied, der nicht durch iNIenstruationsblutungen bedingt ist, der aber 
nach dem Klimakterium zunimmt und wahrscheinlich spezifisch 
hormonal bestimmt ist. Normals Serumeisenwerte fiir gesunde 
Frauen in geschlechtsreifem .Alter -werden bis zu ca. 90 •/ % ge- 
funden. 

Danach folgt eine Beschreibung fiber das Verhalten des Serum- 
•eisens bei einer Reihe von gynakologischen Erkrankungen: Blutun- 
gen, Myome, Carcinome, rezidivierende Carcinoma, Radium- und 
Coutax’dbehandelte Carcinome und verschiedene genitale Entziin- 
dungszustande. 

Die Krankengeschichten sind in Schemen angefiihrt, die eine 
gute Ubersicht fiber alles von Interesse geben, besonders auch fiber 
die gleichzeitig mit den Serumeisenbestimmungen ausgeftihrten Be- 
:stimmungen des Hamoglobin, Ziihlung der roten Blutkorperchen, 
F’arbindex u. s. w. 
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Die Besclireibung des Serumeisens unter der Scbwangerschalt. 
und wahrend der Geburt enthalt .viele interessante Einzelheiten und 
wird mit einer Reibentintersuchung uber die Regulation erganzt,, 
die nach der Geburt einsetzt. 

Ferner wird auf die Bedeutung von grossen Blutveidusten 
wahrend und nach der Geburt eingegangen, sowie auf die Bedeutung 
der genuinen und infektids bedingten Schwangerschaftsanamien und. 
auf das Verhalten des Serumeisens bei Schwangerschaftstoxikosen 
und Abort. 

Den Abschluss des klinisch'-experimentellen Teils bilden Unter- 
suchungen fiber die intrauterine und postnatale Versorgung des- 
Kindes mit Risen. Es wird gezeigt, dass eine Reihe von Umstanden 
Bedeutung fur den Eisengehalt der Muttermilch hat. 

Es wird eine Schatzung von dem Eisenbedarf des Sauglings vor- 
genommen und nachgewiesen, dass dieser Bedarf mit der gewohn- 
lich angewandten kiinstlichen Ernahrung nicht gedeckt werden 
kann, ebenso wird nachgewiesen, dass die Milch, die eine ammende- 
kranke Mutter ihrem Kind gibt, sehr oft einen herabgesetzten Eisen- 
gehalt zeigt. 

In einem besonderen Abschnitt wird des Verhalten des Eisens- 
bei Friihgeburten beschrieben. 

Der zweite Teil dieser Arbeit enthalt eine ausserordentlich griind- 
liche Besprechung der therapeutischen Moglichkeiten, um die Serum- 
eisenwerte bei den Zustande zu erhohen, bei denen man durch die- 
experimentellen Untersuchungen im ersten Teil des Buches Eisen- 
mangel nachgewiesen hat. 

Die vorliegende Arbeit ist ein Fiihrer durch die Physiologic und 
Pathologie des Eisenstoffwechsels, sie enthalt eine Menge wertvoller 
und zum Teil ganz neuer Aufschliisse besonders fiber den Eisen- 
stoffwechsel bei Mutter und Kind, 

Das Gebiet ist wohl zu speziell und die Behandlung zu breit. 
als dass das Buch in grosserem Ausmass von praktischen Arzten 
gelesen wird, aber ffir den Gynakologen, den Padiater und den. 
Internisten wird es von Interesse sein. Die grafischen Darstellungen 
sind ausgezeichnet und das Buch ist leicht zu lesen; ausgedehnter 
Gebrauch von Spatierung erleichtert die Orientierung beim Auf- 
schlagen. 


C. J. M. 



AUS DEM STAATLICHEN INSTITUT FVR FOBENISCHE CHEMIE, 

STOCKHOLM. 

VOBSTAKD: PROFESSOR DR. MED. ERIK WOLFF. 


EINIGE FORMELN DER MITTLEREN FEHLER 
DER AUS DEN BLUTGRUPPENFREQUENZEN 
HERGELEITETEN FUNKTIONEN. 

Von Bengt Jonsson. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 25. April 1939). 

Wertvolle Formeln der mittleren Fehlcr, der aus den Blut- 
gruppenfrequenzeii hergeleiteten Fimktioncn liegen in der Li- 
teratur besonders in den Publikationen Bernsteins (ii. a.)^) 
vor. 

Diese Angaben beziehen sich jedocli in der Hauptsache auf 
die Verhallnisse nach der s. g. Drcigcntbeorie, wiihrend da- 
gegen die Verhaltnisse innerhalb des MN-Sj'stems nicht so viel 
Beachtung gefunden liaben und vor allem die Fragen, welche 
durcli die Viergentlieorie her\'orgenifen werden, nur einer schr 
stiefmiitterliclien Behandlung unterzogen worden sind (vgl. 
u. a. Welliscli).-) 

Um die genaue Analyse des Blutgruppenmateriales, die wr 
in iinserem Laboratorium als notwcndig betrachten, durch- 
fiihren zu konnen, babe ich mich darum genoligl gesehen 
mehrere Formeln der mittleren Fehler vor allem innerhalb 
des Viergensystems auszuarbeiten. Diese Formeln hervorzu- 
legcn finde ich, da speziell mathematisch-statistisch Sachver- 
standige sich fiir die hierher gehorenden Problcme nicht hin- 
reichend interessiert hahen, angcbracht. 

Bei der Ansarheitung der Formeln habe ich die Funktio- 
nen in Serie entwckelt, wobei es sich zcigte, dass man eine 
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Formel des mittleren Fehlers f (a) = a fiir x = a 

in grossem Umfang verwenden kann. Hierbei mnss jedoch 
selbstverstandlich Riicksicht auf die bisweilen ziemlich ver- 
wckelten Korrelationsverbaltnisse genommen werden. 

In den nachstebenden Formeln werden die Blutgruppen- 
bzw. die Genfrequenzen als Dezimalbrucke angegeben. Die 
Blutgruppen- bzw. Gensumme ist folglich immer gleich 1. 
S gibt die Zahl der untersuchten Individuen an. 

Beziiglich der Bedingungen, welcbe man, damit ein Blut- 
gruppenmaterial sich iiberhaupt fiir statistische Bearbeitung 
eignen soli, aufstellen muss, verweise icb auf friibere Ver- 
offentligcbungen (Wolff und Jonsson).®. 

Fiir die relativ einfacben wichtigsten Funktionen inner- 
halb des MN-Systems gab icb in einer friiberen Arbeit (Wolff 
und Jonsson)^) die folgenden Formeln der mittleren Feb- 
ler an. 


1) m 

2) n 

3) D 


= l/li ^ = 

2 

= 1 — (m +n) = 


1 — M 
4 S 

1-N 
4 S 

1 

4 S 


4) mn = j/ M • j/ N 


2 1— MN — (MN)2 

,,, — i- 

mn 4S 


Die Formeln 1), 2) und 3) babe icb spater, und zwar 
mit ganz anderer Herleitung in fruheren Arbeiten von Wie- 
ner®. °) wiedergefunden und sie diirften folglicb als sicber- 
gestellt gelten konnen. 

Bernstein^) gibt fiir die Genfrekvenzen nach der Dreigen- 
tbeorie und ihre mittleren Fehler (nach der Bericbtigung einer 
offenbaren Vertauschung der und ^.g Werte in der 

zitierten Abhandlung, vgl. Wolff und Jonsson'*) die folgen- 
den Formeln an. 
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1-0 
4 S 


5) r = 



C) 

7) 

8 ) 


p == 1 - 1/ 0 + B /» " = 

q = 1 - ]'' O + A /' ” = 
D = 1 — (r+p+q) f j)~ 


A + AB 
4 S 

b + ab 

4 S 

pq 

2S(l~p)(l~p) 


Fiir die Berechnung der mittleren Fcliler der nach der Be- 
rechnungsweise des Laboratoriums angegebenen Gcnfrequen- 
zen in dem A^iergensystem (AVolff und Jonsson)^) konnen von 
diesen Formeln nacb. Bernstein nnr die Formeln 5) und 7) 
direkt gebraucht werden. 

Die von uns angewandte Formeln fiir p, Pj und p, sind alle 
von dem Tj'pus |/a— j/F. 

Fiir diesen Ausdruck babe icb die folgendc Forniel ent- 
^^^[ckel^ 


2 2 
h- (t „ + a • /f 


9> |/Tr)-7;j- 

b ‘ 1'^ ■ (/' t 


2 

a~b 


2 

/' a“/' b 


niit far 


9 a) p = [' 0 + Ai + Ao — |/ 0 


i a=:0+Ai + Ai. 

I b-0 

i a- — b ™ Aj "T* Af. 


tar 

Ob) Pi ~ [7 O -f- Ai -f- A" — j7 0 "F A; 
und fur 

9 c) P 2 = |/0+A2 ~ }/’0' 


a = 0 + Aj -j- As 
b — 0 -f- As 
a— b = Aj 

a ” 0 "i" As 
b = 0 


Der miltlere Fehler des nacb Bernsteins Berechnungswcise 
erhaltenen p-AVertes (Formel 6) und der miltlere Febler nach 
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der von mir angegebenen Formel 9 zeigen bei der Bearbeitung 
von mehreren Materialen eine gute tibereinstimnung, was mir 
geudssermassen als eine Stiitze fiir die Verwendbarheit der 
Formel 9 zu dienen scheint. 

Bei einer Bearbeitung eines Blutgruppematerials von dera 
Gesichtspunkte der Viergentheorie aus spielt die Quote p,/p„ 
eine ganz besonders bedeutungsvolle Rolle. 

Diese Quote soli nanilich nach der Theorie gleich dem 
Verhaltnis zwischen der A^B-Frequenz und der A^B-Frequenz 
und gleich dem Verhaltnis zAvischen der Frequenz von A,,- 
Kindern und der Frequens von A^-Kindern hei den 0-Muttern 
sein. Fiir die Nachpriifung der Technik spielt auch eine gute 
ttbereinstimmung der p/pj-Quote und der A^B/AgB-Quote bei 
Erwachsenen und Kindern eine entscheidende Rolle. 

Fiir die Berechnung des mittleren Fehlers der wichtigen 
Quote Pj/Pj habe ich die folgende Formel aufgestellt 


10 ) II 


2 

Pi* 

P2 


0 

Pi 

P2 


1 2,1 2,1/2 2 2 

— o'/* +— o'/t T [n —n —It' 

Pi Pi P2 P2 PiP2\ P Pi P2. 


Als ein Beispiel wird der unten folgende Auszug eines Ma- 
teriales von 6.000 Personen (2.000 Miittern, 2.000 Kindern und 
2.000 angeblichen Vatern) nach der gewohnlichen Methode 
des Laboratoriums zusammengestellt (vgl. Wolff und Jons- 
son)^,^) hervorgelegt. Dieses Material Awrd binnen kurzem von 
uns ausfiihrlich publiziert. 


Tab. i. 

Erwachsene pi/p^ = 2,824 + 0,138 Kinder = 2,43 

Erwachsene = 2,42 Kinder = 2.65 

Ai-Kinder/^^ j, 0-Mutter = 2,73. 

Wie ersicbtlich liegt eine sehr schone tibereinstimmung 
zNwschen den gefundenen Werten und den Forderungen der 
Theorie vor. 

Einige andere statistische Werte aus demselben Materiale 
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werden unten hen'orgelegt. r^, und geben die Genfre- 
quenzen nacli Bernstein imd r, Pj, p, und q die Genfrequenzen 
nach unserer Berechnungswcise an. Die Zahlen gelten fiir die 
4.000 Envachsenen des Materiales. 


Tab. 2. 

O 37,725 0,0 + ]/ 0,5873 % 
Ai 36,800 0/0 ± 1/05814 0/0 
As 10,550 o/o + }/ 0,2359 o/o 
B 10,050 o/o + )/ 0,2260 o/o 
AiB 3,450 o/o + |/ 0,0833 o/o 
AsB 1,425 o/o + J/ 0,0351 o/o 


Tab. 3. 

r = 0,61421 + 0,00624 
a — 

p„ = 0,30880 ± 0,00571 
a 

= 0,07764 + 0,00305 


r + p„ + = 1,00065 + 0,00216 

Tab. i. 


r 

Pi 


P2 


q 


0,61421 + 0,00624 
0,22756 + 0,00526 
0,08059 ± 0,00375 
0,07764 + 0,00305 


1 0,30815 ± 0,00599 


Tab. 5. 

M 33,9750/0 + |/ 0,5608 
5IN = 48,1250/0 ± )/ 0,6241 
N = 17,900 o/o + j/ 0,3074 


Tab. 6. 

ni = 0,58289 + 0,00642 
n = 0,42308 + 0,00716 
m 4" n = 1,00597 + 0,00791 
2 mn = 0,49322 + 0,00847 
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Zuletzt %vill ich als besonders wiinschenswert hervorheben, 
dass ein speziell statistisch ausgebildeter Forscher die Vier- 
gentbeorie zur -wirklich durchgreifenden mathematischen Be- 
handlung in. einer auch fiir die grosse Mehrzabl von uns mehr 
biologisch orientierten Arbeitern des Gebietes verstandlichen 
und verwendbaren Weise aufnahme. 

Bei dieser Bearbeitung sollte aucb Riicksicht auf die Mdg- 
lichkeit einer weiteren Multiplizitat der Allelie innerhalb des 
ABO-Systems, v^^elche aus den Untersuchungen iiber die so- 
genannten B2- und Aj-Rezeptoren hervorzugehen scheint, ge- 
nommen werden. Auch sollte man die spezielle Form von 
multipler Allelie, welche durch die Entdeckung des sogenann- 
ten Nj-Rezeptors innerhalb des MN-Systems als festgestellt 
scheint, beriicksichtigen. 
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MITTEILVNG AUS DEM PRIVATLADORATOniUM VON 
ODERTIERARZT J. EGEH0J, SKELSKOR. 


UNTERSUGHUNGEN UBER GHRONISCHE 
LYMPHADENOSE BEI DaNISCHEN RINDERN. 

(Ausgefiilirt mit Unterstiitzung des Anders Hasselhalch Fond 
zur Bekampfung der Leukamic). 

Von Oberticrarzt J. Egchoj, Skelskor, Dancmark. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 15. Nov. 1911). 

Morphologische Leukozj’lcnuntersiichungen bei leulcoti- 
schen Rindern sind nur relativ seltcn vorgenonimen worden. 
Die cinzelnen Untersucher geben verscliicdene Werle fiir die 
Zahl der Erytlirozyten und Leukozjdcn sowie fiir die Hiimo- 
globinmenge im gesimdcn Rinderblut an. 

Die Angabeii fiir die Erytlirozytenzahl variieren von G bis 7 
Millioncn, die Leukozytenzahl betriigt ca. 8000 pr. emm Bluf, die 
Hamoglobinmenge belauft sicli auf etwa 70 % {Starch, Rcyph-Bcy, 
SclniUz, Dimmock & Thomsen, GoodaU, dii Toil, C. Picning). Bei 
levikotischen Rindern hat man von 3G20 bis zu 159.3G0 Loukozyten 
in 1 emm Blut gefunden {Kmith & Volkmann, du Toil, Rcisingcr, 
Vdall & Olafson, C. Picning, J. Egchoj). Die relativen Leukozyten- 
werte betragen im gesunden Rinderblut: L}TOphozyten 19 — G1 %, 
neufrophile Granulozyten 20 — -13 %, eosinophile Granulozyten 7 — 
13,5 %, basophile Granulozyten ca. 0,5 %, Monozyten ca. 7.5 % 
{Rcyfik-Bcy, Dimmock cb Thomsen, Lejcunc, du Toil, C. Picning). 
Bei leukotischen Rindern iindet man folgende .A.ngaben tiber 
den relativen Anteil der Leukozyten im Blutbilde: L 3 'mphozj'ten 
14,5 — 9S,2 neutrophile Granulozyten 4 — 57,5 %, eosinophile Gra- 
nulozytcn 0,5 — 10,5 %, Monozyten 4 — 17 %, Bluthistiozyten 11,25— 
12,75 % {Kmilh & Volkmann, dit Toil, Rcisingcr, XJldall & Olafson. 
J. Egchoj). 
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Beim Rinde sind beschrieben worden Falle von lymphatiscber 
und myeloischer Leukose (L. Lund, J. Howard Jones, J. Egelioj), 
von Retikulo-Endotbeliose (Liibke), von reaktiver Retikuio-Endo- 
theliose {J. Egelioj) sowie eine eigenartige Rinderkrankheit, die von 
Knuth & Volkjnann, du Toil u. a. als Lympbozytomatose bezeichnet 
wird. Dieselbe wird hamatologisch bauptsachlich durcb das Vor- 
kommen grosser mononuklearer Zellen im peripheren Bint gekenn- 
zeicbnet. Knuth & Volkniann sehen die grossen mononuklearen Blut- 
zellen bei der Lympbozytomatose ftir Lymphozyten an. Doch haben 
sie auf die grosse Ahnlichkeit zwischen den pathologiscben Blut- 
zellen der Lympbozytomatose und denen bei der Leukosarkomatose 
{Sternberg) aufmerksam gemacht. Knuth bat ausserdem die Ansiebt 
geaussert, dass das Blufbild der Lympbozytomatose niebt dem Blut- 
bild bei der lympbatiseben Leukamie des Menseben analog ist. 
Die mononuklearen Blutzellen der Lympbozytomatose werden von 
Knuth & Volkmann in kleine, mittelgrosse und grosse Zellen einge- 
teilt. Bii Toit bebauptet, dass die patbologischen Blutzellen der 
Lympbozytomatose gi'osse Abnlichkeit mit den patbologiscben Blut- 
zellenformen einiger raenscblicher Leukamien baben. Er bezeichnet 
die patbologiscben Blutzellen der Lympbozytomatose als Lymphoi- 
dozyten, um hierdurcb ihre Ahnlichkeit mit Pappenheim’s und Fer- 
rata's Lympboidozyten zu unterstreichen. Er nimmt tibrigens an, 
dass es zn^ei verschiedene Lymphozytomatoseformcn gibt, eine we- 
niger bSsartige, bei der das Blutbild von kleinen Lymphozyten be- 
herrscht wmd, und eine mebr bosartige, die er lympbatisebe Lym- 
phoidozytenlcukamie nennt und bei der im Blutbild die sog. Lym- 
phoidozyten vorherrschen. Seiner Ansiebt nach ist die letztgenannte 
Form identisch mit der lympbatiseben Leukamie des Menseben und 
die ez'stgenannte mit der mj^eloischen Leukamie des Menseben. ■ 


Eigene hdmatologische Untersuchungen. 

Die untersuchten Tiere waren monalelang krank gewesen. 
Die Erkrankung hatle einen ausgepriigl chronischen, schlei- 
chenden Verlauf und zeigte als Charakteristikum eine Ver- 
grosserung der meisten oder aller Lymphknoten. Mit einer 
cinzigen Ausnahme waren die untersuchten Tiere von 6 bis 
9 Jahre alt. Die Blutuntersuchungen wurden an Ohrvenen- 
blut Yorgenominen. Die Erythrozyten- und Leukozytenzahl 
wurdc durch Untersuchung in der Thoma’ Zahlkammer fest- 
gestellt, die Hlimoglobinmenge nach Sahli. Die Oxydaseprobe 
wurde nach Schiiltz-Winkler ausgefiihrt, die Supravitalfar- 
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bung mil Neutralrot-Janusgrun nach Nijfehlt. Die morpho- 
logisclien Uiilersuchungcn cler Leukozylcn warden in Irockcn- 
fixierlen Ausstrichpraparaten vorgenoinmen, welche mil 
Gicmsa-Romanowskif Farblosung unler Anwendung von A'l/- 
feldi’s Pufferlosung gefarbt waren. 


Ergebnisse der Untersucliungen. 

Die Ergebnisse der Unlersuclmngcn sind suminarisch in 
TabcIIe 1 wiedergegeben. Zcllcn, die in morpbologisclier Be- 
ziebung von normalen Zelllypen abweichen, sind unler dcr 
Rczeichnung palhologischc Zellen angefiihrl. In Dbereinsliin- 
mung mil IV. Ehrich ist die Bezeichnung Hiimozyloblasl fiir 
die Zellen vorbehallen, welche morphologiscli dem sog. Zell- 
lyp des neounilarisclien Trialismus enlsprechen, d. h. dcr 
Slammzelle fiir die irrevcrsibcl differenzicrlen Mycloblaslcn, 
Lympboblaslen und Monoblaslcn als Mullcrzcllcn fiir Granu- 
lozylcn, bzw. Lymphozylen und Monozylcn. 

Die Tabelle zeigt, dass alle unlersuchtcn Tiere, mil Aus- 
nahme von R 3 und R 4, aniimisch waren. Die Oligozythiimie 
war so kniflig, dass die Erythrozytcnzahl dcr angegriffenen 
Tiere unler dcr Hiilfle der Erylhrozylcnzahl gesundcr Tiere 
lag. Glcicbzeilig wurde cine Verminderung dcr Hiimoglobin- 
mengc nachgewiesen. Ausserdem wurde bci den angegriffe- 
nen Tiercn eine ausgcsprochcnc Anisozylosc gefunden, wiili- 
rend glcicbzeilig Normoblaslcn in den unlcrsuchlen Priipa- 
ralcn allgcmein vorkamen. Die Lcukozylcnzahl variicrlc bci 
den unlcrsuchlen Ticren schr slark. Bci E 1 war sic Icuko- 
penisch, bei L 1 sublcukiimisch. Anscheinend am hdchslcn 
war die Leukozj’lcnzahl in den Iclzlen Tagcn dcr Erkrankung. 
Die Unlersuchungenxzeigcn, dass die bci den Ticren aiifirc- 
iende Lijmpbadenose mcisten Fallen mil einer Icichicn 

Lcnkozijtose und einer kriifiigcn Aniimic verbunden ist. 

Das relative Blulbild weist jcdoch die intercssanlcslcn 
Veriinderungen auf. Die Anzahl der Monozylcn und Granu- 
lozyten war nahezu normal. Bei dcr Hiilfle der Tiere (E 1, 
R 1 , 0 1, 0 2) wurde relative und absolute Lijniphopcnic, 
bci den iibrigen cine Icichtc relative und absolute Lgmpho- 
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zijiose nachgewiesen. Relative Neutrophilie, aber absolute 
Neutropenie fand sich bei E 1, R 1 und O 2, bei den tibrigen 
sowohl relative als aucb absolute Neutropenie. Eine ausge- 
sprochene Linksverschiebung des neutropbilen Kernbildes 
gab es bei E 1, R 1, O 1 und O 2, bei den tibrigen war das 
neutrophile Kernbild unverandert. Hamozytoblasten kamen 
nur ausnabmsweise und stets in sparlicher Anzahl vor. Die 
relativen Werte der pathologischen Zellen schwankten zwi- 
schen 8,75 und 31,5 %, ihre niedrigsfe absolute Anzahl war 
259, ihre hbchsle SU52. 



















































































331 


Die mcislen palhologischen Zcllcn ^Yarcn von 15 bis 25 
My gross, die grosslcn masscn bis zu 30, die kleinslcn 10 My. 
Die mcislen palhologischen Zcllcn waren rimd. Das Prolo- 
plasma war relaliv broil. Dor exzcnlrisch gclcgcnc Kern fulllc 
in der Rcgel nur ca. die Hiilflc dcs Zcllkorpers. Die relaliv 
grosslcn Kerne gab cs in den kleinslcn Zellcn. Vielc Kerne 
waren rund, cine Anzahl waren oval; dagegen kamen kcinc 
segmentierten Kerne bei den palhologischen Zcllcn vor. Die 
Kernmembran der palhologischen Zellcn war diinn, glall und 
scharf. Das Chromalin bildele eiii zarlcs, weilmaschigcs Nclz, 
in dem Chromalinmassen von verschiedener Form und Grosso 
eingelagerl waren. Die Chromalinmassen zciglcn kcinc Nci- 
gung, sich lungs dor Kernmembran zu lagern. Sie waren un- 
tereinander und mil dor Kernmembran durch das zarlc Chro- 
malinnctz verbunden. Die Kcrnslruklur war im iibrigen durch 
cine scharfc Trennimg zwischen Basi- und Oxychromalin gc- 
kennzeichnet. Die Kerne der jugcndlichslcn Zcllcn enlhicllcn 
Nukleoli (1 bis 6 odor S). Die Nuklcoluswand war undcul- 
lich, cs gab niemals Anhiiufung grosscrer Chromalinmassen 
liings dersclben. Das Proloplasma farblc sich schwach ba- 
sisch odor blieb ungefiirbl. Es war oil vakuolisicrl, und cs 
fchlte ihm jede Form von Granulalion. Die palhologischen 
Zellen zciglcn keine Oxydasercaktion und rcagicrlcn vcrschic- 
den gegeniiber Supravilalfiirbung mil Nculralrol-Janiisgriin. 
In einigen der Zellen gab cs nur einzelnc janusgriin gcfiirblc 
Milochondrien; anderc rcagicrlcn bei der Supravilalfiirbung 
wie Lymphozylen, andere wieder wic Monozylcn und der 
Rest schliesslich reagierle wie sog. Blulhisliozylcn. Die ver- 
schiedenen exlremen Reaklionsformen waren durch glcich- 
miissige Dbergiinge verbunden. 

Die bei dcutschen Rindern vcrbreitctc sogcnannlc Lym- 
phozytomatose wurde von Knuth & Volkmann unspriinglich 
fiir cine besondere Leukoseform beim Rindc angcschcn, die 
mil der Leukosarkomalose dcs Menschen glcichzuslcllen war. 
Diese Auffassung wurde spiitcr wieder vcrlassen, und zwar 
erst zugunsten der Auffassung, dass die Lymphozytomalosc 
cine lymphalischc Leukose sci, spiiler aber zugunslcn ciner 
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vom Trialismus beeinflussten Auffassung der Erkrankung als 
einer Relikulo-Endotheliose (Dobberstein, Liihke). 

Die Moi'phologie der pathologisclien Blutzellen, ihre Re- 
aktion bei der Supraritalfarbung und ibre Oxydasereaktion 
beweisen, dass sie keine Myeloblasten oder Promyelozyten sein 
konnen. Der Mangel des Blutbildes an Hiatus leucaemicus 
(Naegeli) zeigt, class die Krankheit keine myeloische Leukose 
sein kann, weil die Haupisymptome derselben fehlen. 

Aus der Morphologie der pathologisclien Blutzellen ergibt 
sich, dass sie keine Lymphozyten oder Lymphoblasten sind. 
Es liisst sich niclit leugnen, dass es eine gewisse Ahnlichkeit 
zwischen den pathologisclien Blutzellen und Lymphozyten 
gibt. Doch ist die Ahnlichkeit nur oberflachlich ; denn die 
feinere Kernstruktur der pathologischen Blutzellen weicht 
ganzlich von der der Lj'mphozyten ab. Wenn die Zellmor- 
phologie der Zelldiagnostik zugrunde gelegt wird, miissen die 
pathologisclien Blutzellen unter Hinweis auf Lenaz’ Anschau- 
ungen als Zellen aufgefasst iverden, die anderer Art als die 
Lymphozyten sind. Dazu konimt, dass die pathologischen Blut- 
zellen mit ihren chromatinreicheren, keine Kernkorperchen 
enthaltenden Kernen augenscheinlich reife Zellstadien der 
jugendlichen pathologischen Blutzellen mit chromatinarmen, 
Kernkorperchen enthaltenden Kernen darstellen. Da aber die 
letzteren, 's^ie sich aus ihrer Morphologie ergibt, sich nicht 
mit Lymphoblasten identifizieren lassen, konnen auch ihre 
reifen Fornien nicht mit Lymphozyten identifiziert werden, 
wenn man die iibliche Auffassung von der Hamozytogenese 
der Bestimmung der Zellen zugrunde legt. Es geht hieraus 
hervor, dass die Morphologie der pathologischen Blutzellen in 
Verbindung mit der festgcstellten, absoluten und relativen 
Lymphopenie beweist, dass die genannte Rinderkrankheit 
hamaiologisch gesehen nicht mit der lymphatischen Leukose 
des Menschen identifiziert werden kann. 

Die pathologischen Blutzellen konnen dann, den Verhiilt- 
nisscn bei sog. Retikulo-Endotheliosen und Sternberg’s, Leuko- 
sarkomatose des Menschen entsprechend, entweder Bluthistio- 
zytcn Oder ins Blut ausgeschwemmte Blastomzellen sein. 
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Die Morphologic dcr palhologischcn BlulzcIIcii und ihrc 
Rcaktion hei der Supravilalfiirbung deiitcn an, dass sic ins 
Blut ausgeschwemmlc, rclikulo-cndolhclialc ZcHon sind. Es 
darf jedocli nicht ubcrsehen wcrdcn, dass die Rcaklion bci 
dcr Supravitalfiirbung in dcr gicichcn Wcisc vcrliinfl ^vic bci 
palliologischen Lympbozytcn und wic bci Lymphor.ylcn in 
Gewebskullur {Maximow, Bloom, Nijfehit). Die Rcaklion bci 
Supravitalfarbung mit Nculralrot — Janiisgriin gibl indcssen 
cine ungeniigende Grundlagc fiir die Zylodiagnoslik ab, da 
die Rcaktion selbsl in gesundem Blnlc mit gradweisen Dbcr- 
giingen von Lympbozyten iiber Monozylcn zu Hisliozylcn ver- 
liluft {Bloom, Hall). Gcgcn den rctikulo-cndotbclialcn Ur- 
sprung dcr patbologiscbcn Blutzellcn spriebt jedoeb, falls 
man die trialistiscbe Auffassung der Hamozylopoiese {Schil- 
ling, Holler, Aschoff, Schittenhelm & Erhardi u. a.) zu 
grundeiegt, der morphologischc Untcrschicd zwischen dem 
Monoblastcn {Schilling, Nacgeli, Bnerker, Schwirlschewskajn) 
und den bier bcscbricbcncn, patbologiscbcn unreifen Blul- 
zellen. Die Kerne der reifen patbologiscbcn Blulzellcn iibnoln 
sebr den Monozylenkcrncn, wohingegen das nirbcriscbc Ver- 
balten dcs Protoplasmas bci dicsen bciden Zclllypcn vcrscbic- 
den ist. Die reifen patbologiscbcn Blulzellcn baben also Eigen- 
scbaflcn (Morphologic, Supravitalfarbung), ^Yclcbc andculcn 
kdnncn, dass sie cine andcrc Zellarl als Monozylcn darstcl- 
Icn. Wenn das aber dcr Fall ist und wenn die Morphologic 
der unreifen patbologiscbcn Blulzellcn cbcnfalls gcgcn die 
Idcntiliit dcrselben mit Monobiaslen spricbl, muss das ein 
Ausdruck dafiir scin, dass die unreifen patbologiscbcn Blul- 
zellcn cine andcrc Zcllart rcprascnlicrcn als die, die von den 
Trialisten {Schilling, Franco dc Ferrata, Reitorw, Espneito, 
.Alder u. a.) fiir die Mullerzellcn dcr ^^onozylcn angeseben 
wird, and dann kdnnen die palhologi.schen Blutzellcn hdma- 
lologisch gesehen mif Monozijlen nicht ideniifiziert werden. 

Die Morphologic dcr patbologiscbcn Blulzellcn und ibre 
Rcaklion bei der Supravitalfarbung dculcn indessen darauf- 
bin, dass sic relikulo-cndolbclialcn Ursprungs sind. Hiermil 
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soil jedoch nicht gesagt sein, dass sie. deshalb mit eigent- 
lichen Blutzellen gleichgestelU werden konnen. Es sei in die- 
sem Zusammenhange daran erinnert, dass die Bluthistiozyten 
sich teils aus Zellen des retiknlo-endothelialen Systems, teils 
aus Monozyten entwickeln {Aschoff & Khjono, Maximoiv, 
Bloom, IE. Ehrich, Masugi, Sabin, Doan & Cunningham u. 
V. a.). Die Anschauung, dass die pathologischen Blutzellen 
retikulo-endotheliale Deszendenten sind, ist in tJbereinstim- 
inung mit der Auffassung derselben als Leukosarkomzellen; 
denn in den letzten Jahren ist mehrfach nachgewiesen wor- 
den, dass beim Menschen maligne Neoplasmen — sog. Reto- 
thelsarkome — von retikulo-endotlielialem Ursprunge auftre- 
len {Roulet, de Oliveira). 


Die Ergebnisse 

der hamatologischen Untersuchungen sind, dass die patho- 
logischen Blutzellen bei den untersuchten ddnischen Kuhen 
grosse Ahnlichkeit mit gewissen Formen von sog. Bluthistio- 
zgten haben. Das relative Blutbild zeigt jedoch, dass die Tiere 
nicht von einer besonderen Leukoseform angegriffen ivaren, 
z. B. einer sog. Retikulo-Endotheliose. Die Blutnntersnchun- 
gcn ergeben, dass es sich eventuell nur um eine reaktive 
Retikulo-Endotheliose handeln kann, falls man hierunter eine 
biimatologische Reaktion versteht, die durch das Auftreten 
einer grosseren Anzahl retikulo-endothelialer Zellen im peri- 
pheren Blute charakterisiert ist. Die Untersuchungen bedin- 
gen als Diagnose entweder 

Retikulo-Endotheliozytomatose Oder 

Lenkosarkomatose, 

wobei die letztere zum Ausdruck bringt, dass moglicherweise 
eine Ausscbwemmung von Geschwulstzellen in das Blut vor- 
liegt. Es ist nicht moglich, durch eine hiimatologische Unter- 
suchung der Diagnose niiher zu kommen. 
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Das pafhologisch-anatomischc iiml histologischc Bild 
der Krankhcit. 

Die Bcschrcibungcn der vcroffentlichten Fiillo von 2?iiKicrIcuko.<(> 
Sind oft mangclhaft. Es ist daher zweifelliaft, ob nllc als lliiuici-- 
loukose diagnostizierten Fallc mit Ilcclit als solcbe be/eichnet wor- 
den. Dio Diagnose Rindcrlcukose umfasst vcmutlich cine buiito 
Sammlung versebiedonartiger Ki-aiikbeiten, die kaum alle mit don 
Mcnschenlcukoscn idcntiscli sind, falls hierunter primare Hinno- 
blastoscn in Orth's Auffassung vorstanden %verden. (/fc^iscJicii, A'lV- 
brrlc, Dobbcrslcm & Paarmann). Die Grenzen zwisclicn lytnpbati- 
scher Leukosc und Lymphosarkomatosc sind stets flicssend gowo- 
scn. Die Schwieingkeif der Abgronzung der Kvankheiten ist grosser 
geworden, seitdem verscliiedcne Forschcr [Fnrlh, SciboUl & Rnlbbimc, 
Potter & Richter, Engclbrcth-Holm, Obcrling & Ginirni, Snijdcrs 
tt. a.) mit dem gloichcn Zellstammc bci Vcrsuchstici'cn sowohl Icuko- 
tischc als auch blastomatdse Vei-anderungcn, jc nach der Applika- 
tion des Impfmatcrialcs, haben licrvornifen kdnnen. In viclcn der 
beschricbonen Fallc von Rindcrlcukose fcblen Bluluntci’suchungon 
am lobenden Tier. Man hat diesen Fallon jeglicbe Bedoutung fur 
die Entscheidung in der Frage, ob cs sich uni Rindcrlcukose handle, 
abei’konncn ivollen. Das ist Jcdoch ■Nvahrschcinlich fchlerhaft; dotin, 
ivenn nur die liistologischen Voranderungen genau beschrieben sind. 
kann man sich trotz fohlcndcr Vitaluntcrsucbimg des Blutes cine 
Ansiebt dariiber bilden, imviewoit die Krankbcil, cine Leukosc dnr- 
stcllt Oder niebt (Dobbcrstcin & Vaarmmiv). Das Blutbild ist sicber- 
lich cin \vichtigcs, aber dcsbalb doch nicUt cin iiatbognostiscbcs 
Symptom fiir die Diagnose Leukosc (Sternberg). 

Kobe ivei'den anscbcinons bftcr von Leukosc befallen als Sticre; 
doch ist die Krankhcit auch bci Slicren nacbgewiescn worden (Esscr 

Schillz, 7Jctzsclnnttnn, VoJkninnn, Rcisingcr, IlitrrcxucU). Die Er- 
krankung kommt in den mcisten Kulturliindcrn vor. Sic tritt be- 
senders hiiufig in hestimmten Gegenden Dcutscblands aiif. So ist 
sic 10 bis lomal so Iiiiufig bei dem Vieh in Saciiscn als im ulndgcii 
Tcil Dcutscblands (Frey). Ursprunglich nahm man an, dass die 
Krankhcit auf bestimmte Tcile Ostpreussens besebriinkt war, welche 
Ansebauung jcdoch sputcrc Untersuebungen widcrlegt haben (Wilt- 
stock, Aronsohn. Ewers). 

Kmith und Volkinann glaubtcn ursprunglich, dass die von ihnen 
untersuebto Viebkvankhcit einc bosondcre Leukoseform des Rindes 
darstellte, welche in der Mitte zwiseben lympbatiscbcr Leukosc und 
Sternberg's Lcukosarkomatosc stand. KnitUt gab spiUer dicsen Stand- 
punkt auf und belontc in seinen noucsten Vcroffcntlicbungcn in 
tjbercinstimmung mit Kieberlc, Wirth, Mnrek, Jarmni und Lund, 
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dass die Lymphoz 3 domatose des Rindes mit der Ij’^mphatisclien 
Leukose des Mensclien identiscli sei. Dobberstein & Paarmann he- 
ben die atiologiscben und histiologischen Alinlichkeiten zwischen 
der Lj'mphozjdomatose des Rindes und der sog. Huhnerleukose, 
dem sog. Roussarkom, dem sog. Wienersarkom und der sog. perni- 
zidsen Anamie des Pferdes hervor. 

Beziiglicli der Haufigkeit der Rinderlymphozytomatose liegen 
liauptsachlich deutsche Untersuchungen vor. Franke land unter 
13151 Rindern Leukose bei 0,34 %. Junack sab Leukose bei 0,13 % 
a Her untersuchten Ticre. Er teilt mit, dass die Erkrankung 2 — 3 
mal so liaufig vorkommt als vor 25 Jahren. Lockau land unter 
12582 Tieren 0,56 % und unter 11614 0,76 % von Leukose befallen. 
Uobberstein & Paarmann sahen Leukose bei 0,15 bis 0,4 % aller 
Scblacbttiere. Die Krankheit tritt hauptsachlicb bei 5 bis 10 Jalire 
alten Tieren auf, und sie ist am haufigsten im Sommer und den 
Herbstmonaten (Lockan). Das Leiden sclieint am reichlichsten bei 
Rindern vertreten zu sein, die in sumpfigen und moorigen Gegenden 
leben {Junack). Unter den deutscben Rindeim zeigt die ICranklieit 
einen allmablichen Anstieg von 0,4”/oo im Jahre 1924 bis auf 1,08 %o 
im Jabre 1934 {Hcidrich). Obschon das Leiden bei alteren Tieren 
am haufigsten ist, ist es docb auch bei Tieren im Alter von 8 Ta- 
gcn bis zu 12 Monaten nacbgewiesen warden {Ewers, Knoll, Eil- 
mann, Wolff, Egehoj, Ade, liemeny, de Jong, Stern, Udall & Olafson, 
r. d. Slugs & Koreioaar). Die Erkrankung ist jedoch bei Jungtieren 
anderer Art und steht bier augenscheinlich den menschlichen Leu- 
kosen naber {Lund). Die Falle bei den jungen Tieren miissen mit 
einem gewissen Vorbebalt betrachtet werden, da sie augenschein- 
lich oft infektios bedingte Reaktionen darstellen {Hensclien, Junack). 
Docb M'iirde es nacb Dobberstein & Paarmann's Auffassung allzu 
rigoristisch sein, wenn man alle Falle bei Jungtieren als nicht- 
Icukotisch abweisen wtirde. 

Binder -werden am haufigsten von Ij’^mpbatiscber Leukose be- 
fallen {Lund); myeloische Leukose hingegen ist selten, docb sind 
solche Fiille bescbrieben warden (L. Lund, Nieberle, L. P. de Wries, 
J. Hoioard Jones). Es ist indessen zweifelhaft, ob ubei’haupt echte 
myeloische Leukose beim Vieh vorkommt; denn das Blutbild der- 
solben ist niemals beobacbtet woi’den. Die Diagnose wurde immer 
nur durcb bistologiscbe Untersuchungen gesicliert {Jarmai). Andreff 
glaubt, einen Fall von Lympbogranulomatose beim Rinde beobach- 
let zu baben. Die Diagnose ist jedoch wahrscheinlicb falsch, da die 
fiir die Lympbogranulomatose clvarakteristischen bistologischen 
Veriinderungen foblten {Jarmai, Juraschkc, Lukes, Nieberle, Wirlli). 
Lympbosarkomatose ist beim Rinde verbreitet. Sie nimmt in der 
Regel ihren Ausgang von der Wand des Labmagens oder der vor- 
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<icrsten Darmnbschnit4e uiul groift von hier aus mit malignein ag- 
grcssivoin Wachstum auf Nachbarorganc unci -gcwcbo \ibor (Fcld- 
maitn). 

Dio Lympho'/.ytomatosc n-ird durch cine machtige Vcrgrossorung 
aller odor fast allcr Lymphknoton gckcnnzeiclinct {Kniilh VoU;- 
inann). Urspriinglicli wurde aiigonommcn, dass Leber. Milz und 
Knochenmark sicb nicbt an den patbologiscben ^■ol■anderungon be- 
teiligten. Spiitere Untorsuclningon (Wittsloch, ToUncr, LcDijirnuttU, 
TolzcU, Zmiipe & Lomvialzsch) habon jcdocii ergelicn, dass diese 
Organo, selbst wonn sic makroskojiisdi anscbeinend unvenindcrt 
sind, doch mikroskopiscbc Vcrandcrungon aufweiscn. Solcbc sind 
iibrigens in don moisten Organon und Gewolien nachgcwiesou 
wordon. 


Eigcnc Untcrsiichungen. 
Untersiichiingsmaierial iind Technik. 

Im ganzen wurdon 11 Fiillc von gcncralisiertor Lympbadenoso 
beitn Rind untorsuclit. Sowoit mbglicb wui'den boi don lobenden 
Ticron Blutuntorsucbungon vorgenommon. Die Ergcl)nissc donsolbon 
sind in Tabello 1 wiedorgogobon nnd ihre Bosebreibung im 1. Ka- 
pitol. Dio Untorsucliungen warden im xibrigen wio gowobnliclio Ob- 
duktionen ausgcfvibrt. Die bisfologiscbcn Untcr.sucbiingcn wurdon 
an Piaiparaton vorgonommon, die in Zonker-Formol fixiort, in Pa- 
raffin eingebottet und mit Ilamatoxylin-Eosin, nacb v<ni Girsnn, 
nacli MdxiniQw und ad moduin Fool gofiirbt waron. Wogen dor 
Gloiclifdrmigkeit dor Obduklionsrcsultatc werdon dieso tabellariscli 
in Tabcllc 2 wiedergegebon, cbonsowio dio makroskopiseben und 
mikroskopiseben Boscliroibungen dor Kiirzo lialbor in zusammon- 
gefasstor Form aufgcftibrt werdon. 


Ergebnisse dcr Untersuchungen. 

Mit Axisnahmc eines 5 Monalc alien Kalbcs (S 1) iincl 
ciner 2 Jahre alien Fiirse (L 2) waren die unlersuchlen Tiere 
von 5 bis 8 Jahre all. Die Erkrankung war bei den lebendon 
Tieren durch einc miieliligc Vergrosserung aller oder fasl 
aller zuganglicher Lyniphknolen, gradweisc zunebmendc Ab- 
magerung und sebliesslich Tod gckcnnzeichnel. Die Obduk- 
lionsfunde wurden von der gcwalligen Vergrosserung der 
Lympbknoten beherrsebt, welchc, wie Tabellc 2 zeigl, fast alle 
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Tabelle 2. 

Makroskopischer Obduktionshefxmd. 

Falls Veranderungen nacligewiesen wui-den, ist ein + eingezeichnet. 
Bei Tl, SI, E3 und R2 liandelt es sich um eingesandte Praparate, 
weshalb die Kennzeichnung der nachgewiesenen Veranderungen sich 
liier auf eigene Beobaclitungen in Vei*bindung mit den Auskiinften 
des Einsenders stiitzt. 


Laufnr. 

El 

E2 

E3 

oi 

02 

Tl 

lA 

L2 

R1 

R2 

SI 

Ln. submandibularis 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 



+ 

+ 

+ 


Ln. parotideus 

+ 

+ 

+ 





+ 

+ 

+ 


Tonsillen 

+ 


+ 





+ 


+ 


Ln. retropharyng. lateral. 


+ 



+ 



+ 

+ 



» » medial. 

+ 

+ 



+ 



+ 

+ 



» cervical, superficial. 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 


+ 


Lnn. sternales 

+ 



+ 

+ 







» bronchial. 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 



+ 

+ 



Ln. mediastinal, caudal. 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 



+ 

+ 

4* 

+ 

Lnn. hepatici 

+ 

+ 

+ 


+ 


+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

» gastrici 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 


+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

» mesenterici 


+ 

+ 

+ 

+ 


+ 

+ 

+ 

+ 


» lumbales 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 


+ 

+ 

+ 

+ 


Ln. hypogastric. 

+ 


+ 

+ 

+ 


+ 

+ 

+ 

+ 


» iliac, medial. 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 


+ 


+ 

+ 


» inguinal, profund. 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 


+ 

+ 

+ 

+ 


Lnn. supramammaric. 

+ 

+ 

+ 

+ 



+ 

+ 

+ 

+ 


Ln. subiliac. 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 


+ 

+ 

+ 

+ 


Lnn. poplitei 

+ 

+ 


+ 

+ 



+ 

+ 



Herz 



+ 

+ 

+ 


+ 





Lunge 












Pleura 












Perikard 












Netzmagen 



+ 

+ 





+ 



Labmagen 



+ 

+ 





+ 



Duodenum 



+ 






+ 



Uterus 



+ 

+ 

+ 




+ 



Ovar 




+ 





+ 



Milz 


+ 


+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 


Peritoneum 








+ 




Muskulatur 


- 



+ 







Nieron 

+ 

+ 

+ 

+ 

4- 


+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

Leber 

+ 

+ 

+ 


+ 

+ 

+ 


+ 


+ 

Knochenmark 


+ 






+ 



_+ 
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Lymphknoten umfassen konnte. Die Lymphknotenvergros- 
serung konnte einen miichtigen Unifang annehmen. Beispiels- 
weise sei angefiilirt: Ln. cer\’icalis superficialis, Lnn. supra- 
mammarii und Ln. inguinalis profundus konnten die Grosse 
eines Kinderkopfes erreichen, Ln. submandibularis und paro- 
tideus Apfelgrosse; Lnn. mesenterici konnten einen Strang 
von der Dicke eines Kinderarmes bilden, Ln. mediastinalis 
caudalis konnte so gross sein wie ein kleines Brot. Die ver- 
grosserten Lymphknoten (Ln. inguinalis profundus, iliacus 
medialis und Lnn. lumbales — oder Lnn. gastrici und hepa- 
tici) bildeten oft grosse knotige Konglomerate. Die Kapsel 
der Lymphknoten war in der Regel makroskopisch unver- 
iindert, und die Lymphknoten waren gegeniiber dem umge- 
benden Gewebe frei beweglich. Nur in einem einzigen Falle 
(0 2) war die Kapsel zerstort. Bei einem Lumballymphkno- 
ten liess sich keine Kapsel nachweisen, und die Grenze zwi- 
schen dem Parenchym des Lymphknotens und dem angren- 
zenden Muskelgewebe war verwischt. Die vergrosserten 
L 3 Tnphknoten waren gespannt fluktuierend, die Schnittflii- 
ohen gelblichw'eiss, sehr feucht, fiber die Schnittrander hin- 
ausquellend. Auf den Schnittflachen fanden sich Hamorrha- 
gien und Nekrosen von verschiedener Grosse und Form vor. 

Die Milz war mit Ausnahme von S 1 vergrossert. Die 
kleinsten vergrosserten Milzen waren IY 2 , die grossten 6 — 8 
inal so gross wie gesunde Kuhmilzen. Die vergrosserten Mil- 
zen hatten abgerundete Rander, die Kapseln waren unver- 
findert, die Schnittflache dunkelrot bis schwarzrot. Die Mal- 
pighischen Korperchen waren vergrossert und dicht gelagert, 
nur durch schmale Streifen rote Pulpa getrennt. In einem 
Falle (T 1) kamen in der Pulpa verstreut unregelmassig 
knotenformige, gelbliche, nekrotische Bezirke von Erbsen- bis 
Nussgrosse vor. Die veranderten Milzen waren miirbe. 

Die Leber war mit Ausnahme von R 1, L 2 und T 1 ver- 
grossert; hei einigen der Tiere war sie bis 3 — 4 mal so gross 
als bei gesunden Tieren. Die vergrosserten Lebern hatten 
runde Rander. Die Oberfliiche, Kapsel und Farhe war un- 
verandert. Die Farhe der Schnittflache war bei L 1 und R 1 
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gelbbraun, bei den ubrigen unverandert. Bei E 1, O 1, T 1 
und S 1 fanden sich Knoten von Hirsekorn- bis Walnuss- 
grosse vor. Sie waren von festerer Konsistenz als normales 
Lebergewebe. Die ubrigen Tiere liatten keine Knotenbildung 
in der Leber. Die Knoten waren bei O 1 und E 1 scharf be- 
grenzt, ohne dass sich jedoch irgendwelche Kapselbildung 
nachweisen liess. Bei T 1 und S 1 waren die Grenzen zwi- 
schen dem Gewebe der Knoten und dem Lebergewebe ver- 
fliessend. Das pathologische Gewebe infiltrierte bier das an- 
grenzende Lebergewebe. In den grossten Knoten gab es Ne- 
krosen und Hamorrhagien. 

Die Veranderungen des Herzens waren hauptsachlich auf 
die Vorkammerwande beschrankt. Diese konnten bis zu 5 
cm dicke, rotlichweisse, speckige Gewebsmassen sein. Bei O 2 
land sich in der rechten Vorkammer ein kirschgrosser Be- 
zirk, der aus dem gleichen Gewebe bestand wie das, welches 
die Vorkammerwande bei den anderen Tieren bildete. Der 
pathologisch umgebildete Bezirk in der Vorkammerwand hatte 
keine scharfen Grenzen. Bei L 1 kamen ausser in der Vor- 
kammerwand zugleich auch Veranderungen in der Herzkam- 
merwand vor. Es handelte sich um einen walnussgrossen Be- 
zirk in der linken Herzkammer, in der sich subendokardial 
ein Gewebe von der genannten Beschaffenheit vorfand, wel- 
ches sich ohne scharfe Grenzen in das anscheinend unver- 
anderte umgebende Gewebe verlor. 

In den Nieren wurden bei alien Tieren knotenfdrmige, 
grauweisse Veranderungen in der Rindensubstanz nachge- 
wesen. 

Die veranderten Uteri batten bis zu 8 cm dicke Wande, . 
welche stellenweise knotenformige Verdickungen aufwiesen. 
Das vcranderte Gewebe war speckig, gelblichrot. 

Die veranderten Eierstocke waren bis zu hiihnereigross 
und bestanden aus einem gelblichweissen, speckigen Gewebe. 

Die veranderten Wande des Netz- und Labmagens waren 
bis zu 5 cm dick, die des Diinndarms bis zu 2 cm. Sie be- 
standen aus einem gelblichweissen, speckigen Gewebe. 

In den Fallen, in denen das Knochenmark verandert war, 
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fand sich in der ganzen Markhohle des Humerus ein grau- 
rotes, miirbes Gewebe. 


Histologische Verdndeningen. 

Die Struktur der Lympliknoten war bei alien Tieren total 
veriindert. In den Schnitten kain nur ein selir zellenreiches 
Gewebe ohne sekundare Follikel vor. Die Trabekel konnten 
stets — oft freilich nur als sparliche zellinfiltrierte Reste — 
nachgewiesen werden. Die Kapsel war bei einzelnen Tieren 
unverllndert, bei den tibrigen niehr oder weniger zellinfiltriert. 
Das perikapsulare Bindegewebe war in der Regel unverandert; 
dock bei L 1 und O 2 war es kraftig zellinfiltriert. In den 
Schnitten kamen grdssere und kleinere, unregelmassig ge- 
formte, nekrotische und liamorrhagische Bezirke vor. 

Bei starkerer Vergrosserung sah man in einem sparlichen 
Stroma ein buntes Bild von zahli’eichen Zellen in retikular- 
synzytialer Verbindung. Die Zellen waren von 2 — 3 bis zu 
6 — 8mal so gross als gewohnliche Lymphozyten. Die grossen, 
blasenformigen, chromatinarmen, runden, ovalen oder nieren- 
fdrmigen Zellkerne enthielten in der Regel einen oder zwei 
relativ grosse Nukleoli. Das sparliche Chromatin war in der 
Form kleiner Granuli iiber den ganzen Kern verstreilt. Es 
zeigte keine Neigung zur Anhiuifung entlang der glatten, 
distinkten und dtinnen Kernmembran. Das Protoplasma war 
gross, unregelmassig geformt und mit Auslaufern versehen, 
welche mit solchen aus den Nachbarzellen anastomosierten 
Oder mit den Fibrillen des spiiHichen Stromas verbunden 
waren. Das Stroma wurde A'on einem Aveitmaschigen Netz 
zarter argyrophiler Fibrillen dargestellt, die innig mit dem 
Protoplasma der Zellen A-erbunden Avaren. ZAAUSchen den ses- 
silen Zellen fanden sich freiliegende runde Zellen A'om glei- 
chen Typ AA’ie diese. Verstreutliegende einzelne Ljmiphozyten 
kamen hier und da zAvischen den pathologischen Zellen A'or. 
Die pathologischen Zellen zeigten oft Mitosen. Sie bildeten 
Zellenziige, die in grosserem oder geringerem Masse die 
Schnitte durchAA^ebten; bei E 1 und S 1 AAmrden sie A'on klei- 
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ncn Ls-mpliozytenzugen begrenzt. Bei den iibrigen Tieren 
feblten grossere Anhaufungen von Lymphozyten, da diese 
bier nur einzeln oder in sehr kleinen Haufchen auftraten. 
Die Lymphozjden unterschieden sich durch ihre Grdsse und 
ihre sehr chromalinreichen Kerne deutlich von den erwahn- 
len pathologischen Zellen; ausserdem waren sie nie mit den 
argyrophilen Fibrillen verbunden. Es wurden keine Riesen- 
zellen in den untersuchten Schnitten nachgewiesen. Die In- 
filtrationen der Kapseln, der Trabekel und des perikapsuliiren 
Bindegewebes -wurden von Zellen des gleichen Typus we die 
beschriebenen patbologiscben Zellen gebildet. Sie bildeten wie 
diese retikular-synzytiale Verbindungen. Koliagene Fibrillen 
vermisste man in den veranderten Bezirken des lymphatischen 
Parcnchyms. Dagegen kamen sie im pathologischen Gewebe 
vor, das in urspriinglich koliagene Fibrillen enthaltendem Ge- 
webe (Trabekel, Kapsel) auftrat. In dem pathologischen Ge- 
webe wurden nur wenige diinnwandige Blutgefasse nachge- 
wiesen. 

Die Milzstruktur war, abgesehen von einer Vergrosserung 
der Malpighischen Korperchen, bei 10 der Tiere unverandert. 
Bei E 2 war das gewohnliche Milzbild von einem einformigen 
zellenreichen Gewebe ohne die iibliche Scheidung in folliku- 
liires 'und interfollikulares Gewebe ersetzt. Trabekel und Kap- 
sel waren anscheinend — mit Ausnahme von E 2 — unveran- 
dert. Bei E 2 fanden sich nur sparliche Reste des Trabekel- 
S 3 'stems vor. Die Pulpa war zellenreicher als normal; es fan- 
den sich in ihr Zellen vom Typ der pathologischen Zellen der 
Lj'inphknoten, und sie bildeten wie diese eine retikular-synzj^- 
tiale Zellengemeinschaft. In der Pulpa bildeten die Zellen 
grossere Haufen und waren haufig schalenformig um die 
Malpighischen Korperchen angchauft. Die Lymphozyten und 
die pathologischen Zellen kontrastierten infolge ihrer verschie- 
denen I^Iorphologie scharf miteinander. Die Vergrosserung der 
Malpighischen Korperchen war auf die erwahnte Anhaufung 
von pathologischen Zellen zuriickzufiihren. Bei E 2 war das 
Milzgewebe iiberall von einem Gewebe ersetzt, das aus Zellen 
vom Tj'p der pathologischen Zellen der Lymphknoten bestand; 
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von den Trabekein sab man nur sparliche, mit pathologischen 
Zellen infiltrierte Reste. Die pathologischen Zellen zeigten in 
alien Schnitten oft Mitosen. Argj'rophile Fibrillen gab es nur 
in spjirlicher Zahl. Kollagene Fibrillen kamen nur in den in- 
filtrierten Trabekein vor. 

Die Leber wies nur stellenweise Veranderungen in der 
Form mehr Oder \Yeniger umfangreicher Zellanhaufungen auf. 
Hamorrhagien waren in den veranderten Bezirken allgemein 
verbreitet. Die Zellhaufen waren stets ohne Kapselbildung. 
Von den Infiltraten gingen Zellstrange aus, die die angren- 
zenden Leberzellbalken verdriingten und eine Leberzellen- 
atrophie verursachten, Bei einigen Tieren (E 1, O 1, T 1 und 
L 2) kamen die Infiltration en nur in dem interlobularen 
Bindegewebe vor, bei anderen (E 2, O 2, L 1, R 1, R 2 und S 1 ) 
zugleich auch in dem intralobularen und um die V. centralis 
herum. Die Zellhaufen bestanden aus Zellen vom Typ der 
pathologischen Zellen der Lymphknoten. In der Peripherie 
der Haufen sail man, dass die pathologischen Zellen direkt 
in die Kupfferschen Zellen fortsetzten, mit welchen sie ver- 
bunden waren. 

Im interstitiellen Bindegewebe der Nieren gab es Anhau- 
fungen des beschriebenen pathologischen Zelltyps. Die Haufen 
zeigten nie Kapselbildung. 

Das Knochenraark bestand bei E 2 und L 2 aus einem Ge- 
webe, das identisch mit dem pathologischen Gewebe der 
Lymphknoten war, und in welchem hier und da kleine Hauf- 
chen granulozytopoietischen und erythropoietischen Gewebes 
vorkamen. Bei den iibrigen Tieren sah man nur Fettmark. 

Bei 01,02 und R 1 war die ganze Uteruswand — doch 
mit Ausnahme der Mukosa — mit Zellen vom Tj^pus der 
pathologischen Zellen der Lymphknoten infiltriert. 

Das interstitielle Bindegewebe des Herzens war bei O 1, 
O 2, L 1 und R 1 mit dem ervs'alinten pathologischen Zelltyp 
infiltriert. In entsprechender ' Weise war das interstitielle 
Bindegewebe des Netzmagens, des Labmagens und des Diinn- 
darms von der Submukosa bis zur Subserosa infiltriert. 
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Diskussion: 

Bei Beriicksichtigung cles gegenseitigen Verhaltnisses zwi- 
schen Leukose und Lymphosarkomatose kann, wie Apitz her- 
vorhebt, kein Zweifel dariiber besteben, dass die beiden 
Krankheiten eine nosologiscbe Einheit bilden. Diese differen- 
tialdiagnostische Frage kann daber iibergangen werden. Es 
muss geniigen anzufiibren, dass die bistologiscben Unter- 
sucbungen erwiesen baben, dass die patbologiscben Formatio- 
nen an den verscbiedensten Lokalisationen im Organismus 
aus einem primitiven mesencbymalen Gewebe besteben. 

Die Bescbreibungen zeigen, dass die kliniscben und bama- 
tologiscben Symptome der Krankbeit, ibr Verlauf und der 
Sektionsbefund bei den untersuchten Kiihen vollstdndig iden- 
tisch mil den V erdnderungen bei deutschen von der sog. 
Lijmphozgtomatose angegriffenen Rindern sind. Klinisch ivird 
das Krankheitsbild in beiden Fallen von der siarken, oft ge- 
neralisierten Vergrosserung der Lymphknoten heherrscht; 
hdmatologisch gibt es in beiden Fallen die gleichen palholo- 
gischen mononukledren Zellen, und schliesslich iverden die 
histologischen V erdnderungen in beiden Fdllen durch Neu- 
bildung eines primitiven mesenchymalen Gewebes in den ver- 
dnderten Organen gekennzeichnet. Vergleicbt man Kniith und 
Volkmann’s, erste Bescbreibungen der patbologiscben Blut- 
zellen mit meiner Bescbreibung derselben, so zeigt sicb, dass 
die patbologiscben Zell form en der Rinderlympbozytomatose 
^dllig identiscb mit den patbologiscben Zellen bei danischen 
Rindern sind. Das bistologiscbe Bild des patbologiscben Ge- 
webes ist ebenfalls vollig identiscb mit Dobberstein & Paar- 
mann’s Bescbreibungen der Histologic des patbologiscben Ge- 
webes bei der Lympbozytomatose. Die letzleren Forseber be- 
ben bervor, dass die Veriinderungen ibren Ausgang niebt von 
den Keimzentren des lymiibatiscben Gewebes nebmen, son- 
dern vielmebr vom Gew’ebe der Markstriinge. Sie beben wei- 
terbin bervor, dass die Milzveranderungen im roten Pulpa- 
gewebe auftreten, welcbes zellenreicber als normal ist. Die 
Zellen der roten Pulpa sind bei lympbozytomatosen Rindern 
bauptsacblicb Ijunplioide Zellen und Retikulumzellen, wiib- 
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vend Lymphozyten, rote Blutkorperclien und, Grannlozyten 
niir in sparlicher IMenge auftreten. Hieraus ergibt sich, dass 
die Veranderungen bei den von niir untersuchten danisclien 
Kiilien im Prinzip auf die gleichen Iiistologischen Veranderun- 
gen zuruckzufiiliren sind, wie sie die Lymphozjdomatose beira 
deutschen Rinde cliarakterisicren. Dobberstein & Paarmann 
glauben, dass das patliologische Gewebe der Rinderl3'mpho- 
zjdomatose sicli aus postfotal persistierenden einbryonalen 
mesenchymalen Gewebsresten enhvickle. Das pathologische 
Geivebe bei den von mir untersuchten ddnischen Kiihen ist 
ein primitives juveniles mesenchymales Geivebe. Die angefiihr- 
ten Punkte diirften als Beweis dafiir geniigen, dass die be- 
schriebene Erkrankung bei ddnischen Kiihen mit der sog. 
Lymphozijtomatose bei deutschen Rindern identisch ist. 

Die Histologie des pathologischen Gewebes zeigt grosse 
Ahniichkeit mit der menschlichen Lyinphogranulomatose. Es 
darf jedoch nicbt iibersehen werden, dass die Diagnose Lj'm- 
phogranuloinatose mit dem Naclnveis typiscber Sternbergschev 
Zellen steht und fallt. Die Beschreibungen der Iiistologischen 
Veranderungen bei dieser Krankheit erweisen indessen, dass 
keine Sternbergschen Zellen nachgewiesen sind, weshalb das 
Leiden nicht mit der menschlichen Ljnnphogranulomatose 
identifiziert werden kann. 

Die Iiistologischen Untersuchungen ergeben, dass es sich 
wahrscheinlich um neoplastische und nicht urn hyperplasti- 
sche Neubildungen handelt. Die Richtigkeit dieser Auffassung 
liiingt jedoch davon ab, dass die Veranderungen irreversibel 
sind, d. h. dass sie nicht von einem standig wirkenden che- 
niischen Oder infektidsen Agens bedingt sind. Die histolo- 
gischen Untersuchungen konnen indessen keinen Aufschluss 
dariiber geben, inwieweit die pathologischen Prozesse einer- 
seits autonoine, nicht reaktiv bedingte Neubildungen darstel- 
len, Oder ob sie andererseits reaktiv bedingte Proliferationen 
repriisentieren; auch bilden die bisher vorliegenden Unter- 
suchungen der Krankheit eine zu unzureichende Grundlage 
fiir eine Entscheidung dariiber, ob die Zellneubildungen aus- 
serstande sind, sich dem Gesamtplane des Organismus anzu- 
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I>assen, sowie. daruber, inwieweit eine eventuelle Umstellung 
irreversibel ist oder nicht. Die Auffassung von der neoplasti- 
schen Natur der Veranderungen stiitzt sich einerseits auf den 
Kranklieitsverlauf, andererseits darauf, dass es bisher nicht 
gelungen ist, eine spezifische Ursache der Erkrankung nach- 
zuweisen, obschon Dobhersicin und Mitarbeiter im Serum von 
Tieren mit LjTnphozytomatose ein anamisierendes Agens 
nachgevdesen haben, welches moglicherweise in Verbindung 
zur Krankheitsursache steht. 

Die pathologischen Veranderungen der Rinderlymphozyto- 
matose werden, wie die obigen Beschreibungen zeigen, gc- 
kennzeichnet von: 

1. den pathologischen Zellen, 

2. der Verbindung derselben mit zarten argyrophilen Fibrillen, 

3. einem sparlichen Stroma. 

Die Morphologic der Zellen, die Verbindung derselben mit 
den argyrophilen Fibrillen und ihr Verhaltnis zu den Kupffer- 
schen Leberzellen zeigen, dass sie entweder identisch mit 
den Zellen des retikulo-endothelialen Systems (Aschoff, Kiyo- 
no) sein oder ein primitives Entwicklungsstadium derselben 
darstellen miissen. Es geht unmittelbar aus den Beschreibun- 
gen heiA^or, dass es viele Ahnlichkeiten zwdschen den Zellen 
dieses Systems und den pathologischen Zellen der Rinder- 
lymphozytomatose gibt. Doch konnten Dobberstein & Paar- 
mann die pathologischen Zellen nicht mit Karmin vitalfiir- 
ben. Sie nehmen indessen an, dass die Zellen mit denen des 
retikulo-endothelialen Systems gleichgestellt werden miissen, 
weil die fehlende Fahigkeit zur Vitalfarbung von besonderen 
Eigenschaflen der pathologischen Zellen herriihren konne. 
Es sei in diesem Zusammenhange betont, dass damit, dass 
das pathologische Gewebe bei der Lymphozytomatose mit 
dcm retikulo-endothelialen Gewebe des Organismus verglichen 
wird, nicht gesagt ist, dass es auf der gleichen Entvdcklungs- 
stufe steht oder sich im gleichen funktionellen Zustand be- 
findet wie das letzterc. Die Untersuchungcn erweisen, dass 
das Gewebe der Rinderlymphozytomatose histologisch und 
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zj'tologisch cine grosse Ahnlichkeit mit Oberling’s differen- 
zierten Retikulosarkomen s. Beneckc’s Retikulosarkomen 
s. Roiilet’s Retothelsarkomen zeigt, insbesondere mit der 
von de Oliveira als fibrillo-retikulo-synzjdiale Retothelsarkome 
bezeichneten Unterabteilung derselben; denn wie bei diesen 
bilden die Retotlielien der Ljonpliknoten den wichtigsten Ele- 
mentarbestandteil des pathologiscben Gewebes. Ahlstrom 
nennt solche Tumoren Retikelsarkome. 

Der Formenreichtum der Zellen, die Zahl der Mitosen 
und die Metastasenbildung deuten eine sarkoniatose Wachs- 
tumstendenz an. Doch muss man mdglicherweise auf Grund 
des Umstandes, dass das patliologische Gewebe mir ausnahms- 
weise normale Gewebsgrenzen iiberschreitet, sicli beziiglich 
der Diagnose Sarkomatose ehvas Zuriickbaltung auferlegen. 
Die Benennung prasarkomatds ist wahrscheinlicli mehr be- 
zeichnend, falls man in Gbereinstimmung mit Park’s Auffas- 
sung bierunter versteht, dass die Atypie der proliferierenden 
Zellen und die Zahl der Mitosen einen Wachstumsmodus mit 
Tendenz zur Gbersclireitung von Organ- und Gewebsgrenzen 
andeuten, welche Andeutung durch die Infiltrationen in den 
Lymphknotenkapseln und durch das in einzelnen Fallen (O 2) 
nachgewiesene, infiltrative und deslruierende Wachstum nocli 
verstiirkt wird. 

Der Ursprung des pathologischen Gewebes und der para- 
blastomatose Charakter der pathologischen Prozesse erklaren 
unmittelbar das Vorkommen von Blastomzellen im Blute. 
Denn das Muttergewebe des pathologischen Gewebes triigt 
die Aniage, Zellen ins Blut abzugeben, in sich. Es ist in 
diesem Zusammenhange von Interessc, daran zu erin- 
nern, dass Knuth & Volkmann in ihrer ersten Mitteilung 
fiber die Lymphozytomatose sich dahin ausserlen, dass die 
pathologischen Zellen des Blutes moglicherweise Blastomzel- 
len seien. Die Systemaffektionen im retikulo-endothelialen Sy- 
stem lassen sich freilich nur schwer unter einen bestimmten 
abgegrenzten Krankheitsbegriff bringen, da sie eine Z\\dschen- 
stellung zwischen infektiosen Granulomen und echten Bla- 
stomen einnehmen, ebensowie sie einerseits Ahnlichkeiten mit 
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leukiimischen und aleukamischen ISIyelosen und Lymphade- 
iiosen sowie andererseits mit sarkomahnlichen Proliferationen 
im liamatologischcn System aufweisen [K. Hdrshold). Die 
endgiiltige Entscheidung der Frage liiingt davon ab, ob die 
Geschwulstzellen eines autonomcn Wachstums fahig sind. 

Alls den Untersuchungen ergibt sich: 

1. Dass die bei diinischen Rindern auftretende, chronische, 
oft generalisierte Lymphadenose im Prinzip mit der bei deut- 
schen Rindern vorkommenden sog. Lymphozytomatose iden- 
tisch ist. 

2. Die charakteristischen Verdnderiingen der Krankheit 
sind, ivie von Dobberstein und Mitarbeitern hervorge- 
hoben ivurde, eine oft systemartige Proliferation von primi- 
tivem mesenchymalem Gewebe in den Bezirken des retikulo- 
endothelialen Systems. 

3. Die Neubildungen hahen eine auffallende Ahnlichkeit 
mit geivissen malignen Neoplasmen beim Menschen, aus einem 
juvenilen mesenchymalen Gewebe aufgebauten sog. Retothel- 
sarkomcn, und sie sind ivie diese haupisachlich an den lym- 
phatischen Apparat des Organismus gebunden und besitzen 
eine ausgesprochene Metastasierungsfdhigkeit. 


Atiologische Untersuchungen. 

Zahlreiche Untersuchungen iiber den normalen und den 
patbologischen Proteinstoffwechsel sind ausgefuhrt worden 
und haben Aufschlusse iiber viele der hierhergehdrigen Pro- 
zesse gegeben. 

Sicfjmund wics 7iacli, dass cinige der Veranderungen, die bei 
Infoktionskrankhoitcn des Menschen und der Tiere in den hiima- 
topoielischen Organen auftreten, auf parenterale Verdauung von 
in-oleinen zuruckzufiiliren sind. Er fand, dass parenterale Protein- 
zufulir cine Auswcitung des Gebietes des aktiven mesenchymalen 
Gewcbcs sowie eine Neubildung A’on hamatopoietischom Gewebe mit 
sich fiihrt. Ferncrhin wies er nach, dass parenterale Caseosan- 
injcktionon lymphozytiire Proliferationen zur Folgc haben konncn. 
Si)ater sind diese Beobachtungcn durch zahlreiclio Untersuchungen 
bestiitigt worden. Penlimalli fand, dass chronische Proteinvergiftun- 
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gen bei Kaninclien von wicMigen Veriinclerungen in den biima- 
topoietischen Geweben begleitet werden konnen. Die Vertindei’ungen 
hiingen von der Art des Proteins und der individuellen Disposition 
des Tieres ab. Wenn diese Faktoren in derselben Richtung arbeiten, 
treten anatomische und liamatologische Bilder auf, welclie sehr 
dem Bilde der lympbatiscben Leukose abneln, ohne jedoch dmnit 
identiscli zii sein. Biingeler wies nach, dass Indol, abgesehen davon, 
dass es eine anamisierende Wirkung hat, durcli stiindige Einwir- 
kung auf den tierischen Organismus Veriinderungen von der Art 
der lymphatischen und myeloischen Leukose mit sich bringen kann. 
Charles Gregoirc fand, dass eine einzige subkutane Injektion von 
Pferdeserum bei normergischen Meerscbweinchen eine leichte Re- 
aktion in dem lympliatischen Gewebe und dem Rctikulumgewebe 
der regionaren Lymphknoten zur Folge hatte. Bei sensibilisierten 
Tieren folgt auf die Reinjektion des Agens eine allgemeine Reaktion 
in den Lymphknoten des Organismus mit ddematosor Sclnvellung 
und Hyperplasie des lymphatischen lymphoiden Gewebes sowie des 
Retikulumgewebes. Vaiibcl fand nach wiederholten Injektionen von 
Pferdeserum ahnliche Milzveranderungen wie Pcniimalli, und er 
erwahnt zugleich auch das Vorkommen von Riesenzellen in der 
Milz. Ahahoshi sah nach inti’avenoser Injektion grosser Dosen 
Pferdeserum ausser lymphatischer Hyperplasie zugleich auch Ver- 
mehrung in der Zahl und Vex-gi-osserung der Retikulumzellen sowie 
Vorkommen von »retikularen Riesenzellen« mit mehr als 50 Kernen. 
Die Veranderungen waren 4 Wochen nach dem Aufhoren der In- 
jektionen verschwunden. A-pitz fand bei Kaninchen, die mit Pferde- 
serum sensibilisiert worden waren, dass die wesentlichsten Milz- 
veranderungen in einer grosszelligen, von der Pulpa ausgehenden 
Proliferation bestanden. Die Veranderungen waren in leichteren 
Fallen auf die Pulpa beschrankt, umfassten aber in schwereren 
Fallen auch die Follikel. Die grossen Zellen stellten primitive me- 
senchymale Zellen mit geringer funktioneller Differenzierung vor. 
E. Jechelcn fand ahnliche Veranderungen bei mit Pferdeserum sen- 
sibilisierten Kaninchen. Er erwahnt Riesenzellenbildung in der Milz 
sowie Umbildung der Keimzentren der Lymphknoten mit einer Ver- 
mehrung der retikuliiren Elemente derselben. Beinhold Knepper 
wies nach, dass allergische Gewebsveranderungen von thermischen 
und hormonalen Einwirkungen sowie von Autozytotoxinen beein- 
flusst werden, indem sie hierdurch auf bestimmte Gewebe be- 
schrankt bleiben konnen. 

Dohbcrstcin & Paarmann nehmen an, dass die Lymphozytoma- 
tose des Rindes in iitiologischer Bezichung moglicherweise in Ver- 
bindung mit chronischen Proteinvergiftungen steht, indem eine sol- 
che eventuell eine latente Infektion mit einem unbekannten Virus 
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fiuslose. Die Autoren Aveisen darauf liin, dass die Lympliozytomatose 
cine Kulturkrankheit sei, die standig haufigei’ auftrete und dass 
sie bei Kiihen am haufigsten vorkomme. Hirer Ansicht nacli stehen 
raoglichei-iveise beide Punkte in Verbindung mit der standig ivacli- 
senden Anivendung eiiveissreicber Futtermittel fiir die liocliergiebi- 
gen Alilchrassen der Jetztzeit. 

Auf der Grundlage der referierten Untersuchungen und 
Vermutungen habe ich die Reaklion der Kinder gegeniiber 
chronischen Proteinvergiftungen unter wechselnden Versuchs- 
bedingungen untersucht. 

Die Versuche umfassten urspriinglich 20 Tiere, von wel- 
ch en 10 mit Indol und 10 mit Magermilch geimpft wurden. 
Das Indol erwies sich indessen als besonders giftig, und die 
damit behandelten Tiere starben alle in einem friiben Ver- 
suchsstadium. Abgesehen von den gewohnlichen toxischen 
Veranderungen wnirde in dem hamatopoietischen System die- 
scr Tiere nichts A'on Interesse nachgewiesen. Im folgenden 
ist daher nur die Rede von Tieren, die mit Magermilch be- 
handelt wurden. 


Die Versuchstiere. 

Zu dem Versuch wurden 10 Mastkalber angewandt, die 
bei Versuchsbeginn von 95 bis 100 kg wogen. 5 der Tiere 
(A 5163, A 5164, A 5165, A 5170 und A 5171) waren Stiere, 
der Rest Fiirsen (A 5166, A 5167, A 5168, A 5169 und A 
5172). 

Der Gesundheitszustand der Tiere ^snirde vor Versuchs- 
beginn wahrend einer 14 tagigen Beobachtungszeit kontrol- 
liert. Sie wurden wahrend der ganzen Versuchsperiode tag- 
lich untersucht. Hamatologische Untersuchungen wurden re- 
gelmassig einmal wochentlich vorgenommen. Die Zahl der 
Leukozytcn und Erythrozyten wurde nach Thoma bestimmt, 
die Hiimoglobinmenge nach Sahlu Die morphologische Unter- 
suchung der zellularen Bestandteile des Blutes sowie die Dif- 
fercntialzahlung %\Tirden nach den gleichen Richtlinien, wie 
sic im erslen Abschnitt besprochen sind, vorgenommen. 
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Versiichsmethodik. 

Jedes Versuchstier erhielt in den ersten 7 Tagen taglich 
50 ccm, in den folgenden 2 Woclien taglich 100 ccm nnd 
in der iibrigen Versuchszeit taglich 200 ccm Magcrmilch in- 
travenos injiziert. Zwei Tiere (A 5165 und A 5170) bekainen 
ausserdem wiihrend der ganzen Versuchsperiode einmal ^Yd- 
chentlich eine in physiologischer Kochsalzlosung aufge- 
sclnvemmte Streptokokkenkultur intravenos injiziert. Diese 
Kultur wurde mir liebensmirdigerweise von Herrn Prof. ill. 
Christiansen, Statens veterinaire Serumlahoratorium, iiherlas- 
sen, der ehenfalls die Freundlichkeit hatte, die Bakterienauf- 
schwemmungen herzustellen. Schliesslich wurde noch 2 Tie- 
ren (A 5164 und A 5172) zwehnal wochentlich Milzschabsel 
von gesunden Tieren intraperitoneal eingespritzt. Diese Injek- 
tionen wurden in 2 aufeinander folgenden Wochen vorgenom- 
men; jedes INIal r\airden jedem Tier 20 ccm Milzschabsel in- 
jiziert. Nach dem Schlachten wurden Knochenmark, Milz, 
Lymphknoten, Leber, Nieren und Herz histologisch unter- 
sucht. Die histologischen Untersuchungen wurden nach den 
gleichen Methoden wie bei den von Lymphozytomatose ange- 
griffenen Tieren (s. d.) vorgenommen. 

Zwei Tiere schieden aus den Versuchen aus, A 5167, das 
am 10. Versuchstage an Enteritis einging, und A 5169, das 
am 24. Miirz an Phlebitis starb. 

Versuchsresultatc. 

Abgesehen von den ersten 3 Wochen der A^’ersuchspeidode, 
in denen die allgemein bekannten allergischen Schockphano- 
mene auftraten, vertrugen die Tiere die Injektionen gut. Eine 
kurzc Mattigkeitsperiode trat hei alien Versuchstieren wah- 
rend der ganzen Versuchsperiode im unmittelbaren Anschluss 
an die Injektionen auf. Die klinischen Symptome lasscn sich 
wegen ihrer Gleichformigkeit kurz und summarisch ndeder- 
geben. 

Klinische Sijmptome bei Tieren, die aiisscbliesslich wit intra- 
vendsen Injektionen von Magcrmilch behandelt wurden. 

A 5163 war das einzige Versuchstier, das die ganze Ver- 
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suchsperiodc iiberlebte. Dieses Tier bekam insgesamt 39950 
ccm Magermilch intravenos; von den iibrigen wiirden 29750 
coin Magermilch bei A 5168, 26150 ccm bei A 5166 und 25350 
ccm bei A 5171 injiziert. 

Die allergiscbcn Schockphanomene horten im Verlaufevon 
3 Wochen auf, als die Allergenzufuhr ihr Maximum mil 200 
ccm laglich pr. Tier erreicht halte. Bei alien Versuchstieren 
trat cine Vergrosserung der oberflachlichen, fiir die klini- 
sche Untersuchung zuganglichen Lymphknolen auf. Dieselbe 
wurdc zuerst bei A 5163 und A 5168 drei Wochen nach 
Yersuchsbeginn konstatiert, nahm in den folgenden Wochen 
an Umfang zu und erreichte ihr Maximum im Laufe von 18 
und 20 Wochen, wonach eine allmahliche Verkleinerung der 
Lymphknoten bis zum Tode der Tiere wahrgenommen wurde. 
Die Lj’mphknoten waren bei A 5166, A 5168 und A 5171, als 
die Vergrosserung ihr Maximum erreicht hatte, mehr als dop- 
pelt so gross als bei gleichalterigen unbehandelten Kalbern. 
Bei A 5163 war Ln. subiliacus, als dersclbe seinen grossten 
Umfang halte, von der Grosse einer geballlen Kinderfaust. 
Ausser der Vergrosserung der Lymphknoten wurde trotz gu- 
len Appetits eine standig zunehmende Abmagerung bei den 
behandelten Tieren beobachtet. 


Bliitverdnderungen. 

Aus den Blutuntersuchungen geht hervor, dass die Ery- 
Ihrozytenzahl nach verschiedenen Unregelmassigkeitcn in den 
erslen 5 bis 6 Wochen der Versuchsperiodc einen allmahlichen 
Fall aufweist, um schliesslich am Ende der Versuche nach 
20 bis 25 Wochen ca. die Halfle der Zahl bei Versuchsbeginn 
auszumachen. In den Ausstrichpraparaten wurde gleichzeitig 
eine Erhohung der Zahl der kernhaltigen roten Blutkorper- 
chen nachgcwiesen. Dieselbcn koinmen nur ausnahmsweise 
bei gleichalterigen unbehandelten Kalbern vor. Sie traten im 
lelzlen Teil der Versuchsperiodc in einer Anzahl von 2 oder 
mehr pr. 100 Leukozyten bei den Versuchstieren auf, wobei 
gleichzeitig Anisozylose und Polychromasie beobachtet wurde. 
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Die Hamoglobinmenge verhielt sich wie die Erythrozyten- 
zahl. 

In den ersten 2 bis 3 Versuchswochen war die Leukozyten- 
zahl erboht. Dann foigte ein kurzer Fall, der wiederum von 
einer 4 bis 6 Wochen dauernden Erhohung der Leukozyten- 
zahl abgelost wurde. Diese-zweite Erhohung der Zahl war 
grosser als die erste, und sie wurde von einem neuen 3 bis 
5 Wochen dauernden Fall abgelost, worauf schliesslich eine 
gradweise Vermehrnng der Leukozytenzahl eintrat. Die gros- 
ste Anzahl Leukozyten land sich am 3. Mai bei A 5163. Sie 
war mit 47000 4 — 5 mal so gross als die Normalzahl fiir 
Hinder. Bei den iibrigen 3 Tieren kamen die hochsten Leuko- 
zjdenwerte am 16. Mai (A 5166), am 13. April (A 5168) 
und am 28. Marz (A 5171) vor. Aus den Resultaten der 
Differentialziihlung geht hervor, dass die Lymphozyten das 
Biutbild beherrschen. Ihre Anzahl war in den Wochen der 
starksten Erhohung der Leukozytenzahl bis zum Vierfachen 
des Normalen vermehrt. Die gleichzeitig auftretende Erho- 
hung der absoluten Zahl der Neutrophilen war betriichtlich 
geringer. Bei A 5168 und A 5163 kam es infolge von Injek- 
lionsfehlern zu Abszessbildungen; doch war trotzdem die Neu- 
irophilenzahl nieraais so stark erhoht vie die der Lympho- 
zyten. Lymphoblasten traten nur in bescheidener Anzahl auf. 

Nach dem 1. Miirz fanden sich unter den lymphatischen 
Zellen zahlreiche palhologische Zelltypen (Riederzellen, »Reiz- 
formen«) und zugleich war die Anzahl der jugendlichen 
Lymphozyten gross, ebensowie einzelne typische Lyraphobla- 
sten naehgeniesen wurden. Wegen der zahlreichen oft sehr 
jugendlichen Lymphozyten waren die Grenzen zwischen Lym- 
phoblasten und Lymphozyten verwscht. Jedes Reifungspha- 
nomen fiihrte mit sich, dass die Zellen als Lymphozyden be- 
zeichnet wurden. 


Obduktionsbefunde. 

Die Sektionsfunde waren sehr gleichmassig. Bei A 5166 
und A 5171 waren die Lnn. cervicales sup erfici ales doppelt 
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so gross als bei gleichalterigcn gesunden Tieren, bei A 5163 
imd A 5168 waren sie lYo mal so gross. Lnn. hepatic! waren 
bei A 5171 doppell so gross als normal, bei A 5166 -wie ein 
kleines Hiihnerei; bei den beiden anderen Tieren waren sie 
von normaler Grosse. Ln. mediastinalis caudalis war bei A 
5171 15 X 6 X 4 cm, bei A 5166 22 X 9 X 5 cm, bei A 5163 
12 X 5 X 4 cm und bei A 5168 10 X 4 X 3 cm. Die Milz war 
bei A 5171 1^/2 mal so gross als bei gleichalterigen gesunden 
Tieren, wahrend sie bei den iibrigen Versuchstieren normale 
Grosse hatte. Die Milzrander waren bei alien Tieren abgerun- 
det. Die Schnittflache wurde von mehr als stecknadelkopf- 
grossen grauweissen Korperchen beherrscht, die durch 
schmale Ziige roter Milzpulpa getrennt waren. Makroskopisch 
wurden keine pathologischen Veranderungen in Lungen, Herz 
und Leber nachgewiesen. In den Nieren kamen bei alien Tie- 
ren miliare bis supermiliare graue Fozi vor. Das Knochen- 
mark im Humerus war bei alien Tieren hauptsachlich in- 
aklivcs gelbes Fettmark; aktives rotes Knochenmark gab cs 
nur als einen schmalen Saum langs der Rander und in der 
proximalen Epiphj'se. 


Histologische Uniersuchungen. 

A 5166 und A 5171. 

Lymphknoten. 

Bei schwacher Vergrosserung sah man, dass das Gewcbe 
wel zellarmer als normal war. Sekundare Follikel kamen in 
spiirlicherer Zahl vor als bei gesunden Tieren. Grosse Bezirke 
der Scbnitte bestanden aus einem ausserst zellarmen retiku- 
iiiren Gewebe, in dem man jegliche Andeutung von sekun- 
diiren Follikeln vermisste. Kapsel, Trabekel und grossere Gc- 
fasse waren anscheinend unverandert. 

Bei stiirkerer Vergrosserung ergab sich in den zellenrei- 
chcren Parenchymbezirken ein nahezu normal es Bild, das je- 
doch weniger zellenreich als normal war. Die verschiedencn 
Gewebsclemcnte waren deutlicher geschieden als normal. Die 
Mchrzahl der Zellen waren typische Lymphozyten ; fernerhin 
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war die Zahl der Marschalko-Judasonschen Plasmazcllcn 
gross. Dieselben fanden sich in der Regel in kleincn Hauf- 
chen vor. Die Retikulumzellen waren infolge von Hypertro- 
phie imd der geringeren Zellhaltigkeit des Gewebcs deutliclier 
als in normalem lymphatischem Gewebe. Sic kamen entweder 
einzeln oder in kleinen Hanfchen gesaminelt vor. Ausser den 
angefiihrten Zellen gab es einzeln oder verstreut grdssere 
lymphatische Zellen vom Tj^pus der sog. Lymphoblasten. Mi- 
tosen waren selten. In den sekundaren Follikeln sah man bei 
gesunden Tieren zahlreiche Lymphozyten. In den wenigcn 
Fallen, in denen es germinafive Zentren gab, waren dieselben 
vom gleichen Zelltypus gebildet wie bei gesunden Tieren. 
Zellen mit degenerativen Kernveranderungen waren zahlreich 
und ins Auge fallend. Sie kamen sowolil innerhalb als aucli 
aiisserhalb der sekundaren Follikel vor. 

In den zellarmen Parenchymbezirken sah man bei schwa- 
clier Vergrosserung ein lypisches retiknlares Gewebe, in dem 
die Retikulumzellen die am meisten ins Auge fallende Zell- 
art bildeten. Dieselben waren in der Regel hyperlropbiert. 
Das Protoplasma der einzelnen Zellen anastomosierte mit dem 
der Nachbarzellen. Zerstreut z^vischen den Retikulumzellen 
fanden sich Lymphozjden und Plasmazellen in sparlicher An- 
zahl. Das Gewebe wurde ausserdem durch die in grosser An- 
zahl vorkommenden vaskularen Elemente gekennzeichnet. Die 
Gefasse waren hauptsachlicli mit Lymphozjden gefiillte 
Lymphgefasse. Kleine Blutgefasse kamen nur in geringer Zahl 
vor. In silberimpragniertcn Praparaten zeigte sich eine deut- 
liche und intime Verhindung ZAvischen den Retikulumzellen 
und einem zarten Netzwerk von vcrsilberten Fibrillcn. Die 
Retikulumzellen schienen dagegen keine fuchsinophilen Fi- 
brillen zu bilden. Hier und da sah man Retikulumzellen in 
Mitose. Degenerierte Zellen traten ebensowie in den zellen- 
reichercn Bezirken in grosser Anzahl auf. Das Gewebe erin- 
nerte an juveniles Granulationsgewebe. 

Die Endothelzellen der Lymph- und Blutkapillaren konn- 
ten unveriindert sein; aber hin und wieder sah man doch 
einzelne hypertrophierte Endothelzellen in den kleinen 
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Ij’-mphalischen Gefassen. In den zellarmen Parenchjangebie- 
ten gab es bier und da um kleine Arteriolen berum geringere 
Anbaufungen von Lympbozyten und Retikulumzellen. Die 
Kapsel und die Trabekel waren unverandert. Die grosseren 
Gefiisse waren in der Regel unverandert, aber mitunter ka- 
men kleinere Infiltrationen von aktivierten Mesencbymzellen 
in ibrem adventitiellen Bindegewebe vor. 

Die Milzstruktur war unverandert. Die Malpigbiscben Kor- 
percben waren in der Regel scbarf konturiert. Die grosseren 
Blutgefasse verbielten sich wde in den Lj'mpbknoten. Die 
rote Pulpa war relativ zellarm. Die Mebrzabl ibrer Zellen wa- 
ren Lympbozyten, Plasmazellen traten in grosserer Anzabl 
als normal auf; sie waren oft in kleinen Haufcben gesam- 
melt. Die Retikulumzellen waren stellenweise unverandert, 
an anderen Stellen hypertropbisch. Die germinativen Zentren 
der Malpigbiscben Korperchen waren in der Regel scbwach 
enhvickelt oder feblten ganz. Dip ektatiscben Blutkapillaren 
waren gefiillt mit lymphozytoiden Zellen. Die Sinusendotbe- 
lien waren unverandert. 

Das Knochenmark war sehr zellarm. Es bestand baupt- 
sacblich aus Fettgewebe. Hier und da, besonders in den Rand- 
zonen, sab man kleine Haufcben bamatopoietiscben Gewebes, 
welcbe von primitiven Zellen gebildet wurden und nur selten 
erytbropoietisches Gewebe enthielten. 

In Lungen und Herz gab es, abgeseben von Gefassveriinde- 
rungen der gleichen Art wie in den Lymphknoten, nicbts 
von Bedeutung fur diese Untersucbungen. 

Die Leberstruktur war unverandert. Die intraazinosen Ka- 
pillaren waren ektatiscb, mit lympbozytoiden Zellen gefiillt. 
Die Kupfferschen Zellen und die Kapillarendothelien waren 
in der Regel bypertrophiert. 

A 5163 und A 5168. 

Die Ljnnpbknoten verbielten sich im wesentlichen wie bei 
den beiden vorausgehenden Tieren. Doch wurden haufiger 
als bei diesen germinative Zentren nacbgewiesen, die aus dem 
gleicben Zellts’pus wie bei gesunden Tieren aufgebaut waren. 
In entsprecbender Weise wicb das Milzbild von dem bei 
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den beiden vorausgegangenen Tieren ab, indem es baufiger 
germinative Zentren in den Malpighischen Kdrpcrchen hatte. 
Knochenmark, Leber, Niere und Herz verhielten sich ^^’ie bei 
den zwei vorausgegangenen Tieren, 

Tiere, behandelt intravenos mil Magermilch nnd 
intraperitoneal mit Milzbrci. 

A 5164 und A 5172. 

Die Blutveranderungen verliefcn nach den gleiclien Prin- 
zipien wie bei den ausschliesslich mit Magermilch intravenos 
behandelten Tieren. Die Leukozytenveranderungen waren 
ebenfalls analog denen bei den ausschliesslich mit Magermilch 
behandelten Tieren. 

Die makroskopischen und mikroskopischen Yeriinderun- 
gen waren wie bei den beiden am liingstcn lebenden Tieren 
der vorausgehenden Gruppe. In den lymphatischen Geweben 
fanden sich oft sekundare Follikel mit vollentwickelten ger- 
ininativen Zentren. Die zellarmen Parenchjaugebiete der 
Lymphknolen ^varen kleiner als bei ausschliesslich mit Ma- 
germilch behandelten Tieren. 

Tiere, iiiiravends behandelt mit Magermilch und mit 
Streptokokkenkulturaufschivemmung. 

A 5165 und A 5170. 

Die hamatologischen Verandcrungen waren von etwas an- 
derer Art als bei den iibrigen Versuchstieren. Der Unterschied 
gab sich in dem relativen Mengenverhaltnis zwischen den ver- 
schiedenen Altersstufen der ncutrophilen Granulozyten zu er- 
kennen. Bei den oben besprochenen Versuchstieren fehlte die 
Linksverschiebung des neutrophilen Kernbildes; bei den Tie- 
ren dieser Gruppe trat dagegen eine deutliche Linksverschie- 
bung des neutrophilen Kernbildes auf, die durch eine Ver- 
mehrung der Zahl der Stabkernigen charakterisiert war. Im 
iibrigen fehlten nennenswertc Abweichungen im Blutbilde, 
vergliclien mit den Verhaltnissen bei den iibrigen Versuchs- 
tieren. 
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Die klinischen. Sj’mptome und der Obduktionsbefund wa- 
ren wie bei den oben besprochenen Versuchstieren. In Lympli- 
Icnoten, Milz, Herz und Nieren gab es ahniiche liistologische 
Veranderungen ^^^e bei diesen, in Leber und Knochenmark 
waren die Veranderungen dagegen abweichend von den oben 
genannten Veranderungen. 

Das Bild des Knochenmarks wurde bei A 5170 durch einen 
grdsseren Zellenreichtum als bei den Tieren der anderen Ver- 
suchsgruppen gekennzeichnet. Das Auffalligste waren jedoch 
zahlreiche Haufchen von Zellen, die bei schwacherer Ver- 
grosserung den Zellen in den sekundaren Follikeln derLympb- 
knoten sehr iihnelten. Untersuchungen bei starkerer Vergrds- 
serung ergaben, dass die genannten Knochenmarkszellen sich 
nicht von den Zellen in den sekundaren Follikeln der Lymph- 
knoten unterscheiden liessen. Den Haufchen fehlte jegliche 
Andeutung von differenziertem myeloischem Gewebe. 

Bei dem gleichen Tiere sah man in der Leber Infiltration 
des adventitiellen Gewebes der Gefasse, und ausserdem fan- 
den sich mehrere intralobulare Zellhaufen vor, die das Leber- 
gewebe verdrangten. Die perivaskularen Infiltrationen erwie- 
sen sich bei starkerer Vergrosserung als aus Lymphozyten 
sowe aus aktmerten Mesenchymzellen bestehend. Die intra- 
lobularen Haufen setzten sich aus zahlreichen Rundzellen, 
polymorphkernigen Leukozyten und einigen Retikulumzellen 
zusammen. Sie waren alle extravaskular zwischen den Leber- 
zellen gelegen. 


Diskussion der Versuchsresultatc. 

Intravenose Injektion von Magermilch in grossen Mengen 
durch langere Zeit hindurch verursacht bei den Versucbs- 
kiilbern eine heftige Anlimie so\vie Reduktion des erythro- 
poiclischen Gewebes des Knochenmarks. Diese Reaktion iin- 
dert sich nicht bei gleichzeitiger intravenoser Injektion gc- 
totetcr, in physiologischcr Kochsalzlosung aufgeschwemmter 
Slreptokokken oder bei intraperitonealenlnjektionenvonMilz- 
brei gesunder Kiihe. 
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Die Leukozj’teiizah! des Blutes bewegt sich in wellenfor- 
migen Kiirven. Differentialzahlung zeigt, dass die Mononu- 
kieose bei ausschliesslicli mit Magermilch behandelten Tiercn 
auf cine Erhohung der Lymphozytcnzahl im pcripheren Blut 
zuruckzufiihren ist. Es traten, zwar bin und weder Poly- 
nukleosen bei den. Tieren auf, abcr diese liessen sich auf 
Impffehler zuriickfuhren, bei welchen ehvas von der injizier- 
ten Milcb extravends deponiert wurde und bier purulenlc 
Entziindungen verursachte. Die Polj'nukleosen waren von sebr 
kurzer Dauer und erscliicnen zu verscbiedenen Zeitpunkten 
der Versuchsperiode. Sie horten sofort nacb der Spaltung der 
gebildeten Prozesse auf. Die Monomtkleose stellt die spezifi- 
sche ReaJdion gegeniiber der Protcininjeldion dar. Die durcli 
intravendse injektion von Magermilch hervorgerufene Lym- 
pbozytose wurde augenscheinlich nicht nenneswert von intra- 
peritoneal injiziertem Milzbrei beeinflusst. Die kurzdauernden 
Polynukleosen bei diesen Tieren riihrten von Abszessbildim- 
gen her und sie verschwanden, nachdem die unmittelbarcn 
Folgen der Milzbreiinjektionen iiberwunden waren. Bei Tie- 
ren, die ausser mit Magermilch mit intravenosen Strepto- 
kokkeninjektionen behandelt wurden, verlief die Reaktion in 
abweichender Weise. 

Unter den Lymphozjdcn gab es viele pathologischc Zcllcn 
fReizformen, Riederzellen) und die Anzahl der pathologischen 
Zellen konnte die der normalen ubersebreiten ; fernerbin gab 
es viele jugendlicbe Lymphozyten. Es lasst sich auf Grund 
der Untersuebungsergebnisse feststellen, dass inirauendse 
Injektion von Magermilch bei Kdlbern cine toxische Lijmpbo- 
zijtose hervorriift, ivelche indessen nicht mit derjenigen dcr 
hjmphaiisehen Leukose gleichgestellt ivcrden kann, iveil dcr 
Hiatus leiicaemiciis (Naegeli) fchtt. 

Die klinischen Beobachtungen cntsprcchen den Befunden, 
die Pentimalli und Gregoire bei Reinjektion von Antigen bei 
sensibilisierten Versuebstieren gemacht haben, und sind durch 
eine Vergrosserung der oberflacblichen Lympbknoten in den 
ersten 20 Wochen der Versuchsperiode charakterisiert. Da- 
nach trat eine Verkleinerung der Lympbknoten cin. Die in- 
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teressantesten histologischen Veranderungen fanden sich in 
den Lymphknoten, wozu Veranderungen entsprechender Art 
in Milz, Knochenmark und Leber hinzukamen. Eventuelle 
Degenerationen in Leber und Nieren sind in diesem Zusam- 
menhange ohne Interesse. 

Die kraftigsten Veranderungen gab es bei den beiden zuerst 
eingegangenen Tieren. Bei den Tieren, die die ganze Ver- 
suchsperiode iiberlebten, war die Vergrosserung der Lymph- 
knoten und Milz geringer, wahrend Leber und Knochenmark 
sich vne bei den beiden zuerst eingegangenen Tieren ver- 
hielten. Die Veranderungen in Lymphknoten und Milz %varen 
bei den Tieren aller Versuchsgruppen gleichartig. 

In den lymphatischen Geweben konnten eine betriichtliche 
Verminderung der Zellenmenge sowie viele degenerierte Zel- 
len festgestellt -werden. Das lymphatische Parenchym der 
Lymphknoten war deutlich funktionell inaktiv in grossen Be- 
zirken, Die herabgesetzte Funktion geht eindeutig aus der 
sparlichen Anzahl von Mitosen, den wenigen germinativen 
Zentrcn und den zellarmen Parenchyrnbezirken hervor. Die 
Reaktion zeigt, dass iniravendse Injektion grosser Mengen 
Magermilch diirch lange Zeit hindurch zu einer Leerung des 
lymphatischen Parenchyms von Lymphozyten fiihrte. Am 15. 
Februar 1941 wurden 4 Mastkalber in einem reinen Protein- 
versuch von der Art des geschilderten eingesetzt. Es war be- 
absichtigt, diese Tiere fiir einen Zeitraum von einem Jahr 
Oder mehr im Versuch zu lassen. Doch musste derselbe in- 
folge der Futtersituation am 1. August 1941 abgebrochen 
werden. Es fanden sich bei diesen 4 Tieren entsprechendc 
hamatologische, klinische und anatomische Veranderungen 
wie bei den oben besprochenen Tieren vor. Dieser Versuch 
wrd daher hier nicht naher referiert. Abgesehcn von den 
bercits erwjihnten Veranderungen gab es in den lymphati- 
schen Geweben, dem Knochenmark und der Leber eine aus- 
gcsprochene Prolifcraiion dcr Zellen des reiikulo-endothelia- 
len Systems. Die Proliferalionen waren besonders ins Auge 
fallend in den zellarmen Bezirken der Lymphknoten. Diese 
Gcbiele ahneltcn stark friihen Entwicklungsstadien von me- 
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senchyinalem Gewebe. Falls das Gewebe mit primilivem mc- 
sencbymalem Gewebe gleichgestellt werden kann, eroffncn 
sicli liiermit imiibersehbare Moglichkeiten fiir einc fortgc- 
setzte Entwicklung bei langer daiicrnden Versuchen. Die Bc- 
schreibung der histologiscben Reaktion zeigt, dass dieselbe 
niclit mit den histologischen Vcrdndcriingcn bei Leiikose odcr 
damit verwandten Zustdnden ideniifiziert werden kann. Die 
Reaktion ist dagegen identisch mit Gregoirc's Beobachtungcn 
bei allergischen Reaktionen in iympliatiscliem Gewebe. Die 
Abweichungen, die es zwiseben Gregoire’s, Pentimalli’s und 
meinen Wabrnehmungen gibt, konnen davon lierriihrcn, dass 
die bciden erstgenannten Autoren subkntane Antigeninjektio- 
nen aiiwandten, ich dagegen intravenose. Es ist allgcmein be- 
kannl, dass der injektionsweg bei Untersiichungcn dicser Art 
einen entsebeidenden Einfluss aiif den Rcaktionsverlaiif ha- 
ben kann. 

Die Reaktion wurde, mit Ausnabme von A 5170, da- 
durcli gekennzeichnct, dass das Knochenmark im Humerus 
zur Hauptsaclie aus Fettgewebc bestand. Bei A 5170 kamcn 
dagegen zalilreiche lympboide Zellhaufen im Humcrusmark 
vor. Es ist bekannt, dass es kleincre Haufehen lymphatischen 
Gewebes im Knochenmark geben kann. Sie sind icdoch sel- 
ten und klein und kommen wahrscbeinJich niemals in so 
grossem Ausmasse vor wie bei diesem Ticre. Die Reaktion 
des lymphatischen Gewebes ist freilicb, selbst wenn man die 
besondere Reaktion von A 5170 mitrechnet, ganz anderer Art 
als bei lymphatischer Leukose. 

Die nachgewdesene kraftige Aktivierung der Elcmente des 
retikuloendothelialen Sj'stems in der Leber liisst sicb nichl 
mit den Veriinderungen bei den sog. Retikulocndothcliosen 
des Menschen vergleichen. Die intralobularen myeloischen 
Haufen bei A 5170 gleichen vollstandig heteroplastischen mye- 
loischen Gewebsneubildungen bei Infektionskrankheiten. Sie 
lassen sich dagegen nicht mit Icukotischen Neubildungen 
gleichstellen. Die Reaktion bei diesem Tiere muss als das 
Ergebnis zweier verschiedener Ursachen aufgefasst werden, 
1) einer kraftigen, von den Proleininjektionen hervorgerufe- 
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nen, lijmphatischen Reaktion und 2) einer vikariierenden Re- 
aktion fiir das insuffiziente Knocheninark, die wahrscheinlich 
von den Sireptokokken hervorgcrufen ist. 

Die Ergebnisse der bis zu % Jahr dauernden Injektionen 
von Magcrmilch bei Mastkalbern sind: 

1. Eine krdftige Lijmphozijtose. 

2. Degenerative Verdnderungen in dem lymphatischen Paren- 
chym. 

3. Funktionelle Inaktivierung grosser Bezirke des lymphati- 
schen Parenchyms zugleich mit dessen Umbildung zu einem 
jugendlich aussehenden retikuldren Geivebe. 

4. Verringerung der Funktion des myeloischen Gewebes. 

5. Aktivierung der Elemente des retikulo-endothelialen Sy- 
stems. 

6. Die Verdnderungen lassen sich nicht wie in Pentimalli’s 
und Biingeler’s V ersuchen mit leukotischen Verdnderun- 
gen vergleichen. 

7. Die Versuche haben keine Anhaltspunkte dafiir gegeben, 
dass chronische Proteinvergiftungen allein Leukose bei 
Rindern hervorrufen kdnnen. Das V orkommen jugendlich 
aussehenden retikuldren Gewebes in den Lymphknoten 
erdffnet jedoch die Mdglichkeit einer fortgesetzten Ent- 
wicklung desselben auch in leukotischer Richtung. 


IJniersuchiingen iiber die Mdglichkeit der Vbertragung von 

Rinderleukose. 

Im Gegensatz zu den Verhiiltnissen bei anderen Versuchs- 
liercn (Hiibner, Mause) ist es bisher nicht moglich gewesen, 
Leukose von einer Kuli auf eine andere zu uberfiihren, auch 
nicht wenn die Obertragung an homologen Tieren vorgenom- 
mcn wird (Engelbrcth-Holm & N. Plum). Dobberstein hat 
sich indcssen dahingehend ausgesprochen, dass die Lynipho- 
zytoinatose des Rindes moglichcrweise auf ein unbekanntes 
Virus zuriickzufiihren sei, dessen Wirkung von einer chro- 
nischen Protcinvergiftung ausgclost werde. Um diese Mog- 
lichkcit zu untcrsuchcn, habe ich bei Mastkalbern, die 4 bis 
Cl Woehen hindurch tiiglich inlravcnose Injektionen von Ma- 
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germilch in der oben beschriebenen Weise crhaUen batten, 
intravenose Injektionen vorgenommen von; 

1. Serum von O 1 und R 1, 

2. Pressaft der Lymphknoten von R 1, 

3. Milzpressaft von R 1, 

sov’ie bei nicht proteinbehandelten Tieren: 

4. Subkutane Impfungen mil Schabsel der Lymphknoten 
von R 1. 

Es geht aus den Versuchen mil Proleininjektionen hervor, 
dass die letzteren allein keine leiikoseahnlichen Veriinderun- 
gen bei den Versuchstieren zu erzeugen vermogen. Das cven- 
tuelle Auftreten von Leukose (Lymphozytomalose) bei einem 
Tier der drei ersten Gruppen muss daher, falls die 4. Ver- 
suchsgruppe negativ ausfallt, von einem Zusammenwirken 
zwiseben der Proteinvergiftung und einem Virus in dem von 
den lymphozjdomatdsen Kiilien stammenden Impfmalerialc 
herriihren. Das Impfmalerial in den drei ersten Gruppen ist 
freilich nicht zellenfrei; es ist nur zellarm. In Anbetracht der 
Versuclisresultate ist das jedoch ohne Bedeutung. 


Versuclie mit Injektionen von Serum lymphozijtomaloser Kiihc 
bei proteinvergiftelen Kalbern. 

Zu den Versuchen wurden 4 Kiilbcr von Alter und Grosse 
der in den reinen Proteinversuchen benutzten Kiilber ange- 
wandt. Die Tierc waren, ehe sie intravenos mit Blutserum von 
lymphozjdomatosen Kiihen (0 1 und Rl) geimpft ^^mrden, 
mit inlravenosen Magermilchinjektionen iYz Woehen lang in 
der gleichen Weise behandcll worden %\-ic die Kiilber in den 
reinen Proteinversuchen. Sie wurden dann, untcr gleichzciti- 
ger Fortsetzung der inlravenosen Magermilchinjektionen, 2 
Woehen lang zweimal wdchentlich mit jedesmal 250 cem Se- 
rum der obengenannten Kiihe intravenos geimpft. Die Kiilber 
vurden hiernach iV 2 Monate untcr Beobachtung gehalten, in 
welchem Zeitraum wochentlich klinische und monatlich hii- 
matologischc Untersuchungen vorgenommen wurden. Die 
Magermilchinjektionen horten glcichzeitig mit den Scrumin- 
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jeklioncn auf. Die Reaktion verlief in der gleichen Weise wie 
l)ci den Kalbern, die ausschliessUch mit intravenosen Injek- 
lionen von Magermilch behandcit ^YU^den. Die Vergrosserung 
der oberflachlichen Lymphknoten verier sicli im Laufe von 
6 Wochen vollstandig, und gleichzeilig war das Blutbild wie- 
der normal geworden. Nach der Schlachtung fand sicli keine 
Vergrosserung der Lymphknoten, ebensowie auch Milz, Le- 
ber und Knochenmark unverandert waren. Das mikroskopi- 
sclie Bild dieser Organe war ebenfalls wie bei gesunden gleich- 
allerigen Kalbern. Es isl also nicht gelungen, durch intra- 
venose Injektion von Serum lymphozytomatdser Tiere bei 
proleinvergifteten Kalbern den Symptomenkomplex der Lym- 
phozytomatose Iiervorzurufen. 


Versuch mit Injektion von Lymphknotenpressaft Igmpho- 
zytomatoser Kiihe bei proteinvergifteten Kcilbern. 

Zu diesem Versuche wurden 2 Mastkalber angewandt, die 
nach 5 Wochen intravenoser Magermilchinjeklionen subkutan 
mit Pressaft der Lymphknoten von R 1 geimpft wurden. Der 
Pressaft wurde mdglichst bald nach der Entnahme der 
Lymphknoten hergestellt. Die Tiere wurden 4^2 Monate lang 
bcobachtet, bis sie auf Grund von Futtermangel gesehlachtet 
werden mussten. Es wurde nur eine einzige subkutane Injek- 
lion von Lymphknotenpressaft vorgenommen. Jedes Kalb er- 
hielt insgesamt 15 cem Pressaft. Nach der Injektion des Press- 
saftes wurde mit den Proteininjektionen aufgehort. Wahrend 
der iVo Monate dauernden Beobachtungszeit wurden die Tiere 
einmal wochen tlich klinisch und einmal monatlich hamatolo- 
gisch untcrsucht. 

Unmiltelbar nach der Injektion des Pressaftes, die an der 
linken Halsseite vorgenommen wurde, beobachtete man eine 
kriiftige Vergrosserung des regionaren Buglymphknotens. Die 
Vergrosserung hiclt sich 4 Wochen unverandert, wonach sie 
allmahlich abnahm. Der Buglymphknoten der entgegengesetz- 
ten Seilc sowie die Leistenlymphknoten zeiglen von der 3. bis 
zur 5. Wochc eine recht betrachtliche Vergrosserung. Diesc 
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nahm dann in den folgenden Wochen gradwcise ab, imd bei 
der Schlachtimg der Tiere waren samtliche Lymphknolcn von 
derselben Grosse wie bei gesunden Mastkaibcrn im sclben Al- 
ter. Die vergrosserten Lyinphknoten zeigtcn keinc Wurme- 
erhohung oder Schmerzeinpfindlichkcit, Die hamatologischen 
Untersiicliungen crgaben in den ersten beidcn Wochcn nach 
der Injektion dcs Prcssaftes keine Abweichungen von den 
in gewolinl idler Weise proteinvergifteten Kiilbern, und nadi 
diesem Zeitpunkte war die Bliitzusamnicnsetzmig, abgcschen 
von einer gradweise abnebmenden Anamie, wie bei gesunden 
Kalbern. 

Bei der Obduktion wurden keine pathologisdicn Vcriindc- 
rungen in MiJz, Leber, Lymphknoten und Ivnochcnniark gc- 
fiinden. Die histologische Untersuchung dieser Organe ergab 
gleidifalls keine Veranderungen, die init clenen der Rindcr- 
lympliozytomatose identifiziert werden konnten. 


Impfversiiche an proteinvergifteten Kalbern mii Milzpressafi 
von lympliozptomaiosen Kiihen. 

Es wurden zu dem Versudie zwei Mastkalbcr angewancU, 
die beide, nach 5 Wodien Vorbehandiung mil intravenosen 
Magermilchinjektionen, in die linkc Halsseite 20 ccin Milz- 
pressaft von R 1 eingeimpft bekamen. Der Milzprcssaft wurdc 
nioglidist bald nadi dcr SdilachUmg hergestcllt, bis auf 5° C 
abgekiihlt und im Verlaufc von weniger als einer Stunde an 
die Versudiskalbcr verinipft. Die Reakiion und die Obduk- 
tion widien nicht von den Verhallnisscn bei den Kalbern ab, 
wcldie mit Pressaft der Lyunpliknoten geimpft wurden. Die 
Beobaebtungszeit war wie bei den Ticren der beiden %'oraus- 
gelienden Gruppen auf 4^4 Monate besdirankt, da die Fultcr- 
situalion. audi hier zu einer friiberen Schlachtung der Tiere 
als bereclinet fvilirte. 

Die Ergebnisse dcr obigen Unlersudiungcn sind: 

1. Ein cvcntiielles iinbekannies Virus (Dobberslein) als 
Ursache der Rinderhjmphozyiomafose vermag niebt den 
Symptomenkomplex der Krankheit bei Kalbern hervorznrufen, 
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die man vermittels idglicher intravendser Magermilchinjektio- 
nen durch mehrere Wochen hindiirch besonders empfdnglich 
fiiT die Erkrankimg zu machcn versucht hatte. 

2. Die Reaktion, die im Anschluss an die Injektion zell- 
armcn Materials von Igmphozgtomaiosekranken Kiihen mit 
Vergrdsseruhg der regiondren Lgmphknoten auftritt, ist eine 
unspezifische voriibergehende Reaktion, welche sich nicht mit 
den chronischen Verdnderungen der Rinderlijmphozgtomatose 
im lijmphatischen Apparat des Organismus identifizieren 
Idsst. 


Versiich mit Transplantation lymphozgtomatdsen Lymph- 

knotengewebes auf nicht proieinbehandelte, gesunde 

Kdlber. 

Zu dem Versuch A\uirden 4 Mastkiilber verwendet. Jcdes 
Kalb wurde subkutan an der linken Halsseite mit 20 ccm 
Schabsel der von L 1 stammenden Lymphknoten geimpft. Das 
Schabsel wurde soforl nach der Tolung des Tieres hergestellt 
und im Verlaufe von weniger als 10 Min. an die Versuchs- 
kiilber verimpft. Bei 2 der Kalber trat im Anschlusse an die 
Impfung Abszessbildung auf. Gleichzeilig reagierten die regio* 
niiren Lymphknoten kriiftig mit betrachtlicher Vergrosscrung 
und Schmerzempfindlichkeit. Nach der akuten Reaktion und 
nach Spaltung der gcbildeten Abszesse verschwand die lokale 
Reaktion schnell, wahrend gleichzeitig die Vergrosscrung der 
regionarcn Lymphknoten gradweise abnahm und im Laufe 
von 2 Monatcn ganziich verschwmnden war. Ausser diesen Ver- 
iinderungen wurden im Laufe einer 4monatlichen Beobach- 
lungszcit keine klinischen Symptome bei den geimpften Kal- 
l)crn nachgewiesen. Die Blutuntersuchungen zeigten in dcr 
Zoit der akuten Reaktion und der Abszessbildung eine leichlc 
Lcukozyiose mit bis zu 13400 Leukozyten pr. cmm Blut, und 
zugicich war Polynukleose und Linksverschiebung des ncu- 
trophilen Kernbildes vorhanden. Bei der Obduklion fand sich 
nichls vor, was mit dem Obduktionsbilde der Rindcrljmpho- 
zylomatose verglichen w’erden konnte. Das gleiche war der 
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Fall bei der histologischen Untersuchung. Das Ergcbnis dcs 
Transplantationsversuches loar also bei diesen Kcilbern nc- 
gatio . . 

Bei den zwei letzten Kiilbcrn vcriief die Transplantation 
ohne Sekundaraffektionen. Nach Verlaiif von 7 Tagcn war 
die Impfstelle, abgesehen von einer Icichtcn Scbwellung, wel- 
che keine Empfindlichkeit zeigte, zur Ruhe gekommen. Die 
lokalcn Lymphknoten reagicrten nur mit einer leiclitcn Ver- 
grosserung von wenigen Tagcn Dauer. Danacli war das kli- 
nisclie Bild 6 Wochen lang unveriindert. Nach diesem Zeit- 
punkte trat bei beiden Kiilbcrn eine gradwcisc zunebmende 
Vergrosserung der regioniiren Lymphknoten auf. Dicselbc 
dauerte bei dem einen Kalbe bis 4 Monate nach der Iinpfung, 
worauf sie wieder abnahni nnd versclnvand, sodass bei der 
Schlachtung des Ticres 7 Monate nach dem impfen cine Ver- 
grosserung der Lymphknoten nicht mchr klinisch nachgewic- 
sen werden konnle. Die Obduktion des Kalbes zciglc, dass 
samtliche Lymphknoten leicht vergrossert waren. Hire 
Schnittfliichen waren sehr feucht, aber mit guterhallener 
Struktur. Milz, Leber und Knochenmark zeigten koine makro- 
skopischen Veriinderungen. Die histologischc Untersuchung 
von Lymphknoten, Milz, Leber und Knochenmark erwics, dass 
diese Organe nicht lymphozylomatos umgebildet waren. Der 
Versuch war also negativ mil Hinblick auf Transplantatioji 
des spezifiseben Gewebes der Lympbozytomatose. 

Bei dem 4. und letzten der Kiilber, an denen die Trans- 
plantation der LjTuphozytomatosc versucht wurde, trat wie 
bei den vorausgehenden nach Vcrlauf von 6 Wochen cine all- 
miihlich zunehmende Vergrosserung der obcrfliichlichon 
Lymphknoten auf; diese vergrosserten sich stiindig, wenn 
auch langsam, sodass sie nach 7 Monaten doppclt so gross 
waren als bei gleichalterigcn Kiilbcrn. Danach trat ein Still- 
stand ein, dem schliesslich eine langsame, allmiihliche Ver- 
kleinerung der vergrosserten Ljunpliknoten folglc. Bei dcr 
Schlachtung des Tieros, 9 Monate nach Bcginn dcs Trans- 
plantationsversuches, waren die oberfliichlichen Lymphkno- 
ten ebensowie die verschiedenen Organlymphknoten von dcr- 
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selben Grosse wie bei gleichallerigen Kalbern. Die Milz, die 
Leber und das Knochenmark zeigten bei makroskopischer Un- 
tersuchung ebenfalls keine Veranderungen. von der Norm. Die 
hislologische Untersuchung von Lynipbknoten, Milz, Leber 
und Knochenmark ergab, dass sich in diesen Organen keine 
Veranderungen von einer der Rinderlymphozytomatose ent- 
sprcchenden Art nachweisen liessen. Dieser Versuch einer 
Transplantation des spezifischen Gewebes der Lymphozytoma- 
tose ist also auch negativ oerlaufen. 

Als Ergebnis der Transplantationsversuche mit spezifi- 
schem Gewebe der Lymphozytomatose kann daher folgendes 
ausgesagt werden: 

1. Es ist nicht gelungen, durch massive subkutane Injek- 
tionen lebenden Gewebes von Lymphknoten lymphozytoma- 
toser Kiihe das charakterisiische, klinische, anatomische oder 
hislologische Bild bei den Versuchstieren hervorzurufen. 

2. Die vorliegenden Untersuchnngsresultate geben keine 
Aufschliisse dariiber, inwieweit die bei den Versuchstieren 
nuftrelende Vergrosserung der oberfldchlichen Lymphknoten 
irgcndcine Verbindung mit dem von Dobberstein als Ursache 
der Rinderlymphozytomatose angenommenen Virus hat. 

Die vorliegenden Untersuchungen iiber experimentelle 
Erzeugung der Rinderlymphozytomatose lassen es wenig 
wahrscheinlich erscheinen, dass dieselbe von einem spezifi- 
schen Virus verursacht wird; denn selbst nachdem die Wi- 
derstandskraft der Tiere durch eine chronische Vergiftung 
mit parenteral zugefiihrtem Albumin geschwiicht worden war, 
gclang es nicht, bei den Versuchstieren die Erkrankung mit 
Hilfe eines zellarmen Materialcs (Blutserum, Pressaft veran- 
derter Organe) hervorzurufen. Die Moglichkeit, dass ein even- 
tuelles Virus an die Zellen gebunden ist und deshalh nicht in 
ausreichender Mcnge in den verschiedenen Gewebssaften vor- 
kommt, um die Krankhcit hervorrufen zu konnen, kann ver- 
mutlich ebenfalls auf Grund der vorgenommenen Untersu- 
chungen ausgeschlossen werden; denn, selbst nach massiven 
injektionen zellenreichen Materialcs (Schabsel von Lymph- 
knoten) aus Organen mit lymphozytomatosen Veranderungen, 
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gelang es nicht, die charakterislisclien Lympliozylomalosc- 
veranderungen zu erzeugen. 

Als andere mogliclie iitiologische Faktorcn sind Boden- 
verhaltnisse, Trinkwasser und Erblichkeit genannt ■\vorden 
(dll Toil, Aronsohn, Lockau, Collier u. a.). 

. Meine Untersuchungen scheinen jedocli bcsonderc Boden- 
verhaltnisse und Trinkwasser als iitiologisclies Moment aus- 
zuscbliessen ; denn von den untersuchten Tieren stammt El 
aus Nordwestseeland, E2 und E3 aus Siidwestseeland, 0 1, 
O 2, R 1 und R 2 aus Siidseeland, T 1 aus Jutland, S 1 aus 
Ostseeland und L 1 aus Nordseeland, mit anderen Worten aus 
weit verschiedenen Teilen des Landes von Lokalitaten mit 
ganz verschiedenen Bodenverhaltnissen. Das zeigt, dass die 
in Diinemark auftretende Lymphozytomatose des Rindes will- 
kiirlich und oline gesetzmassigen Zusammenhang mit spezi- 
fischen Bodenverhaltnissen vorkommt. Dieses Verhalten ist 
in voller Dbereinstimmung mit dem Auftreten der Krankheil 
in Deutschland, wo es ebenfalls nicht moglich gewcsen ist, 
irgend ein gesetzmiissiges Verhaltnis zwischen dem Vorkom- 
men der Rinderlymphozytomatose und den speziellen Boden- 
verhaltnissen nachzuweisen (Feurherm, Lockau, Dobberstein 
und Paarmann) . 

Es lasst sich indessen nicht bestreiten, dass die Krank- 
heit in einigen Fallen ein anscheinend orlsgebundenes Mo- 
ment hat. So habe ich das Leiden als anscheinend stationiir 
in Rittergutsbestanden auf Lyngbygaard in Siidwestsceland 
und auf den Hofen des Gules Rosenfeldl in Siidseeland nach- 
weisen konnen. An diesen beiden Stellen ist die Krankheil 
eine Reihe von Jahren hindurch stalionar gewcsen und hat 
jiihrlich mehrere Erkrankungsfalle in den Bcstiinden verur- 
sacht. Es ist daher natiirlich, wenn man an solchen Orten die 
Erkrankung in Verbindung mit Vcrerbung bringl. Auf Lyng- 
bygaard bekommt das Erblichkeilsmoment eine crhdhtc Be- 
deutung als iitiologischer Faktor, well hier nach miindlichen 
Mitteilungen von Tierarzt Dalsgaard, Skelskor, zwei Sliere 
von Lymphozytomatose angegriffen gewesen waren, von wel- 
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chen der grossle Teil des Rindvielibestandes des Gutes ab- 
stammt, sodass es begreiflicli ist, dass man bier die Krank- 
heit als erblicli bedingt auffasst. In den Jahren 1940/41 sind, 
soweit ich erfahren konnte, nur 3 sichere Falle von Lympho- 
zj'tomatose unler den ca. 200 Rindern des Gutes aufgetreten. 
Das deulet daraufhin, da die Rinder von den zwei genannten? 
von LjTOphozytomatose befallenen Stieren abstammen, dass 
ein eventueller, erblich bedingter Faktor rezessiver Art sein 
muss und nur eine bescheidene Rolle in diesem Bestande 
spielt. Auf dem Hofe Oregaard des Gutes Rosenfeldt sind in 
den Jahren 1940 und 1941 5 Lymphozytomatosefalle unter den 
ca. 200 Milchkiilien des Bestandes vorgekommen. Bei einer 
Durchsicht der Stammtafeln der Tiere liess sich keine Ver- 
wandtschaft ZAvischen drei der betreffenden Tiere unterein- 
ander Oder zwiscben diesen und den beiden anderen ange- 
griffenen Tieren nachweisen. Die beiden zuletzt befallenen 
Tiere Avaren HalbgescbAAUster, von denen das eine ausserdcm 
die Tochtertochter ihres Vaters Avar. Es besteht also auch bier 
die Moglichkeit, dass ein rezessiver Faktor sich bei dem Auf- 
treten der Krankheit im Bestande geltend macht. Das Material 
ist jedoch zu klein und zu einseitig, als dass man entscliei- 
dende Schliisse aus demselben mit Bezug auf die Frage der 
eventucllen Vererblichkeit der Krankheit ziehen kann. 

Die jitiologischen Untersuchungen zeigen: 

1. Die Lymphozytomaiose des Rindes wird von keinem 
spezifischen Virus verursacht. 

2. Die Lymphozytomaiose des Rindes riihrt nicht von bc- 
sonderen Bodenverhdlinissen auf den Giitern her, auf ivel- 
chen die Krankheit siaiionar auftritt. 

3. Die Moglichkeit, dass die Erkrankung erblich bedingt 
ist, Idsst sich nicht auf Grund des vorliegcnden Untersiichungs- 
maieriales abweisen. Die Verhdlfnisse in ein paar Ritterguts- 
bestdnden deuten die Moglichkeit an, dass rezessive Erbfak- 
toren cine Rolle fiir die Entstehung der Krankheit spielen. 
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lildglichkeUen fiir vorbeiigcnde Massnalimen ziir Bekainpfutuj 
der von der Krankbeii verursachien Verhiste. 

Das Leiden hat in den Liindern und Gegcnden, wo cs sla- 
tionar auflritt, erhebliclic Verlusie zur Folgc, weil seine Ent- 
wicklung mit iiiir wenig ins Augc falicndcn, kiinischen Svinp- 
lonien in Verbindung damit, dass das FIcisch der angegriffc- 
nen Tiere zur menschlichen Erniihning ungccignel isl, mil 
sich bringt, dass die Tiere erst in eineni so spiilen Stadium 
der Krankheilsenlwicklung geschlachlet werden, dass die 
Korper als ungeeignet zur mensclilichcn Naliriing kassicrl 
werden miissen. In Deutschland geht die Grosse der Verlustc 
direkt aus den zitierten Angabcn tiber die Hau.figkcil der 
Erkrankung unter deutschen Rindern hervor. Man (dn Toil, 
Menck) hat daher durch systeniatische Bluluntcrsuchungcn 
hei den Tiercn bedrohtcr Bestande — evenlucU tutr hei Tic- 
ren, die im Verdacht standen, von Lymphozylomatosc angc- 
griffen zii sein {Kniith & Volkmann) — den Vorsuch gcmacht, 
befaliene Tiere in einem so friihen Stadium der Krankheit 
herauszufinden, dass dieselbc noch nicht auf die Anwend- 
barkeit dcs Fleisches zur menschlichen Nahrung eingewirkt 
hat. 


Von den Forschorn, die sich mit der Iliimatoiogic der Erkrankung 
and don Abschnitten dersolhen, die in diesom Zusammenhange vo!i 
Interosso sind, boscluiftigt linben, seicn nngcfuhrt: Kivith A Vnll;- 
0107171 nalimon BluUintcrsuchungen bei 29 Kuheu vor, wclchc im 
Verdaclit standen, von Lymphozylomatosc angegriffen zu scin. Das 
Blufhilci war hoi diesen Tiercn analog demjenigon einor an Lym- 
phozytomatosc Icidenden Kuh. Kuxtlh und du Toil bcliaupten, dass 
die LjTnphozytomatoso durch cine Vermchrung der nhsoluten Leii- 
kozytenzahi, verbunden mit einer Erhohung der relativcn Lympho- 
zylenzahl, sonde dui-ch Ander-ungen in der Morphologie dor letzteren 
gfikcnnzeiclinef nird. Die bciden ictztgenanntcn Fakloron iiaben den 
gi’dssten diagnostiseben Wert. Du Toil und Lcnfftrcnolh betonen. dass 
die Lympbozytomatosc durcb eine Erliolumg der Loukozylenzabl 
zuglescb mil einer Vemieiirung der relativcn Lymphozyienzalil und 
.Invenilitiit der letzteren gekcnnzcichnet wjrd. Du Toil gilit jcdodi 
gleichzcitig an. dass sclbst bei Tiercn, die lango Zeit lunduidi aus- 
gepriigto lympbozytomatdse Blutbildov in progressiver Entwickluiig 
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y.cigtcn, weswcgen diese Tiere als von chi’onischei’ Lymphozytoma- 
tosQ befallen anzusehen sind, sicli keine klinisclien Symptome der 
Krankheit nacliweisen liesscn. Menck glaubt, dass Kinder, die mehr 
als 80 % Lympliozyten im peripheren Blute baben, von Lymplio- 
zytomatose angegriffen sind. Dock konnle er bei 4 derartigen Tie- 
rcn keine anderen Anhaltspunkte fiii* die Diagnose nacliweisen. 
Jarinai ist dalier der Ansicht, dass man bei der Diagnoslizierung 
der Krankheit allein auf der Grundlage von Blutuntersuchungen 
Vorsicht anwenden miisse. Er ist hierbei in Ubereinstimmung mit 
Kmilh, der 1928 davor wamt, Tiere wegen Lj’'mphozytomatose not- 
zuschlachten, falls ausgebreitetc Lymphknotenvergrosserungen bei 
dcnselben fehlen. G. Piening meint, dass nur die Morphologic der 
Lcukozyten eine Bedeutung fiir die Diagnostizierung der Leukose 
beim Rinde bat. 


Eigene U ntersuchungen. 

Durch Herrn Tierarzt Jorgensen’s und Kreistierartz Niel- 
sens’ s Interesse fiir die Sache kam ich in Verbindung mit 
dem Zucbtviehhof Oregaard des Gutes Rosenfeldt, wo die 
Lymphozytomatose stationar auftrat. Dank dem Verstandnis 
fur die Wichtigkeit der Sache fiir die Viehzucht, das die 
Herren Gutsinspektor, Pachter Ronholdt und Verwalter Niel- 
sen zeigten, und dank ihrem liebensvsmrdigen Entgegenkom- 
men war es mir moglich, systematische Blutuntersuchungen 
an dem Rindviehhestande von Oregaard vorzunehmen. Die 
Ergebnisse dieser Untersuchungen sind in Tabelle 3 wieder- 
gcgeben. In derselben sind nur die Untersuchungsresultate 
fiir die Verhiiltnisse der Lympliozyten und der pathologischen 
mononuklearen Blutzellen aufgefiihrt. Diese Vereinfachung 
bringt mit sich, dass die Untcrsuchungsergebnisse besonders 
iibersichtlich werden; und dieselben sind ausreichend zur 
Entscheidung der vorliegenden Fragen. 

Die Untersuchungen zeigten, dass die absolute Leukozyten- 
zahl ohne Bedeutung fiir die Entscheidung dariiher war, ob 
eine Kuh von Lymphozytomatose angegriffen ist oder nicht, 
was auch durch die hiimatologische Untersuchung von Kuhen, 
die von Lymphozytomatose hcfallen sind (Tabelle 1), be- 
wiescn wird. Die Mclirzahl der Tiere zeigle eine Lcukozyten- 
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zalil, >veiche innerlialh der physiologischen Variationsbreile 
derselben bci Rindern lag; doch gab cs bci cinigcn dor iinlcr- 
suchten Tiere eine erliebliche Vermcbrimg dcr absolulcn Zahl 
der LeuUozyten ■ — ganz hinauf bis zu subleukiiniischcn Wcr- 
ten — , ohne dass die Tiere von Lymphozytomaloso angcgrif- 
fen waren. Es liegt ausserhalb dcs Ralimens dieser Arbeit, 
die Ursache dieser hohen Lcukozytcnwcrle zu imtcrsuchcn. 
Ein Himveis darauf muss geniigen, dass Leukozylosen im 
Anschluss an odcr als Nacluvirkung von mchrercn vcrschic- 
denen Ursachenmomentcn auflrelen kdnnen (Infcklion, In- 
toxikation u. a.). 

Tabcllc 3. 


It/elir als 90% Lymphozytcn 2 Tiere 

Von 80 bis 89 % Lympbozyten 29 Tiere 

Von 70 bis 79 % LympUozytcn 65 Tiere 

Von GO bis 69 % Lymphozyten 89 Tiere 

Wcnigcr als 60 % Lj’mpJiozytcn 183 Tiere 


Insgesamt untorsucbt SOS Tiere 

Keino pathologiscbon mononuklcaren Zellen im Bhit . , 139 Tiere 
Weniger als 5 % patholog. mononukloarc Zellen im Blut 139 Tiere 
\'on 5 bis 9 % patholog. mononukleiire Zellen im Blut . . 52 Tiere 

Von 10 bis 14 % patliolog. mononuklcare ZolJon im Blut 27 Tiere 
Von lo bis 19 % patholog. mononuklcare Zellen im Blut 9 Tiere 
Mebr ais 20% patholog. mononukloarc Zellen im BUit .. 2 Tiere 

Insgesamt untcrsuclU 308 Tiere 

Unter Lymphozyton werden soldie Blutzollcn verstancien, die 
vollig identiscb mit den Lymphozyten des gesunden Blutcs und do- 
ren Riederzcllcn sind; mit pathologischen mononuklcaren Zelien sind 
Blutzellen gemcint, die niorphologisch niclil mit den Lympiiozytcn, 
Riederzellen und Monozyfen dcs gesunden Blutcs identifiziert werden 
kdnnen. Diese Zellen sind in morpbologischer Hinsicht ganz gleicb 
den pathologisciien Blutzellen im Blute von Rindern, die von Lyiu- 
pbozytomatose angegriffen sind, und sie untorscheiden sicb von 
dicsen nur durch geringfugige Vcrscbiedenlicitcn in der Chromatin- 
struktur sowic durcli das Foblen von Nukleolcn {s. im ubrigcn den 
Text). 

Tabelle 3 zeigt, dass die relalivc Verlcilung der Lcuko- 
zyten eine unzureichende Grundlagc fiir die Diagnoslizicrung 
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der Lymphozj’lomatose bildet. AVie aus der Tabelle hervor- 
geht, wiirden 31 Tiere des Bestandes als angegriffen von der 
Krankheit bezeichnet werden mussen, falls man Menck’s Auf- 
fassung folgte, dass Kulie mil mehr als 80 % Lympbozyten 
in dem peripheren Blut von Lymphozytomatosc befallen sind 
— die klinische Untersuchung ergab, dass niir 5 Tiere in dem 
Zeiiraum, iibcr den sich die U ntersiichungen erstreckten, an 
Lijmphozgtomatose litten, und keines von diesen hatte rela- 
tive Lymphozytenwerte von iiber SO %. Falls man Menck’s 
Auffassung der Bekampfung des Leidens in dem Bestande 
zugrunde gelegt hatte, waren 31 sehr leistungsfiihige, Avertvol- 
le Tiere ohne jeglicben Nutzen gescblacbtet worden, wiihrend 
trotz einer solchen Massnalime der Verlust infolge dcr Erkran- 
kung gleich gross gcwesen ware. Die Untersuchungen zeig- 
ten ausserdem noch, dass bei einem Teile der Tiere mit 
Lymphozytose bei Wiederholung der Untersuchungen keine 
Erhohung dcr relativen Lymphozytenzahl vorhanden war. 
Dazu kommt, dass keines der Tiere, trotzdem die Untersu- 
chiingen sich iiber einen Zeiiraum von mehr als 2 Jahre er- 
streckten, klinische Anzeichen von Lymphozytomaiose zeigte. 
Es kann deshalb nicht kraftig genug davor gewarnt werden, 
die Diagnose Lymphozytomatose allein auf Grand einer ein- 
seitigen Erhohung der Lymphozytenzahl im peripheren Blut 
zu stellen. 

Die Tabelle zeigt fernerhin, dass die relative Anzahl der 
pathologischen mononuklearen Zellen im peripheren Blut 
cbenfalls ohne entscheidende Bedeutung fiir die Diagnose, 
Lymphozj-tomatose oder nicht, beim Rinde ist. Es geht aus 
den Untersuchungen hervor, dass die Anzahl dieser Zellen 
nicht nur betrachtlich von dem einen Tier zum anderen va- 
riicrt; sie ist ausserdem noch grossen Schwankungen bei 
dem einzelnen Tiere in den uerschiedenen Untcrsuchungs- 
ierminen unterworfen. Das beweist, dass Jarmai’s und Knut’s 
AVarnung davor, die Krankheit ausschliesslich auf der Grund- 
lage hamatologischer Untersuchungen zu diagnostizieren, be- 
rcchtigt ist. Die hiimatologische Untersuchung ist indessen 
nicht mit dcr Feststellung der absoluten Leukozytenzahl und 
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der relativen Anzahl der verschiedenen Leukozytenarten ab- 
geschlossen. Diese Faktoren sind z^va^ von Bedeutung fiir 
die hamatologische Diagnose, aber der entscheidende Faktor 
ist doch die Beschaffenlieit der auftretenden Leukozyten. Mit 
Bezug hierauf geben diese Untersuchungen nur Aufschliisse 
iiber die Morphologic und, soweit es auf einer solchen Grund- 
lage moglich ist, dariiber, ob es sich um reife oder unreife 
Zellen handelt. Es zeigte sich dahei, dass unreife mononu- 
kleare Zellen in ziemlich ansehnlicher Menge in dem peri- 
pheren Blute eines Teiles der Tiere vorkamen, wahrend es 
hei anderen nur reife mononukleare Zellen gab. Dadurch 
scheint also Piening’s Angabe bestatigt zu werden, dass die 
Qualitat der Leukozyten und nicht ihre Quantitiit entscheidend 
fiir die Frage nach der Diagnose Lymphozytomatose ist. Doch 
hei einem Vergleiche der hamatologischen Untersuchungsre- 
sullate mit den klinischen Verhaltnissen in dem Bestande er- 
wies es sich, dass die Untersuchungen der Qualitat der Leuko- 
zyten ebensowenig wie die quantitativen Untersuchungen der- 
selben eine ausreichende Grundlage fiir die Diagnostizierung 
der Lymphozytomatose abgeben. Das steht in voller Uberein- 
stimmung mit den Resultaten der histologischen Untersuchun- 
gen, welche zeigten, dass die Krankheit wahrscheinlich in die 
Gruppe der malignen Blastome gehort, und dass die patholo- 
gischen, im peripheren Blute vorkommenden Zellen als blut- 
fremde Blastomzellen aufzufassen sind. Aber wenn das der 
Fall ist, kann man nicht erAvarten, dass die pathologischen 
Zellen in einigermassen ansehnlicher Menge im peripheren 
Blut auftreten, ehe nicht die Krankheit einen gewissen Ent- 
Avicklungsgrad erreicht hat; d. h. ein positives Resultat einer 
hamatologischen Untersuchung lasst sich erst zu einem Zeit- 
punkte erwarten, an dem die Krankheit mittels einer iibli- 
chen klinischen Untersuchung diagnostiziert werden kann. 
Das bringt mit sich, dass man mit Hinblick auf die Bekamp- 
fung der Erkrankung oder mit Hinblick auf die Verhinderung 
von Verlusten infolge derselben kein Resultat auf der Grund- 
lage einer systematischen Blutuntersuchung in Viehbestanden 
erwarten kann, in welchen das Leiden stationiir auftritt. 



376 


LITERATURVERZEICHNIS. 

Ade: Dtsch. Fleischbeschauzt. Bd. 9, p. 88, 1912. 

Alilstrom: Acta med. Scand. Bd. 10, p. 241, 1933. 

Alder: Hcematologica Bd. 4, p. 421, 1923. 

Andrcf zit. nach Ellenbergcr u. Sclititz: Jbr. 1930, p. 579. 

Apitz, K.: Vircli. Ai’cb. Bd. 289, p. 46, 1933. 

— Ibid. Bd. 299, p. 1, 1937. 

— Erg. d. allg. Patbol. Bd. 35, p. 1, 1940, Literatur. 

Aronsohn: Berl. tierarztl. Woehensebr. Bd. 33, p. 205, 1917. 

Aschoff: Erg. inn. Med. Bd. 26, p. 1, 1924. 

Aschoff und Kiyono: Fob baem. Bd. 15, p. 383, 1913. 

Baumgartner, H.: Zt. FI. u. Milchbyg. Bd. 46, p. 169, 1936. 

Beijers und dc Graaf: Tijdscb. Diergeneeskd. Bd. 50, p. 703, 1923. 
Bencchc: Vircb. Arcb. Bd. 286, p. 693, 1932. 

Bloom: Arcb. exp. Zellforscb. Bd. 5, p. 269, 1928. 

— Fob baem. Bd. 37, p. 1 und 63, 1928. 

Billow: Inaug. Diss. Hannover 1932. 

Bilngeler: Frankf. Ztsclm. Pathol, Bd. 44, p. 202, 1933. 

— Beitr. patbol. Anat. Bd. 76, p. 181, 1927. 

— Fob haem. Bd. 37, p. 204, 1928. 

Collier, K.: Berl. tieriirztb Woehensebr. Bd. 50, p. 531, 1934. 

Cowdry, E. IF..- Special Cytology 1928. 

Dimock und Thomsen: Amer. Veter. Rev. Bd. 30, p. 553, 1906. 
Dobhcrslein: Dtseb. tierarztl. Woehensebr. Bd. 42, p. 289, 1934. 

— Berl. tierarztl. Woehensebr. Bd. 50, p. 192, 1934. 

Dobhersiein und Paarmann: Zt. Inf. Krankh. Haustiere Bd. 46, 

p. 65, 1934. 

Dohbcrsicin und Picning: Berl. tiei-arztb Woehensebr. Bd. 50, p. 
449, 1934. 

Engclbrcth-llolm und Ab Plum: Skand. Vet. Tidsskr. 51, 1941, 705. 
Egchoj, J.: Mndskr. Dyrb Bd. 44. 

— Skand. Veter. Tidskr. 1940, p. 141 und 401. 

Ehrich, W.: Erg. allg. Patbol. Bd. 29, p. 1, 1934, Literatur. 
Eilmann: Dtseb. tierarztl. Woehensebr. Bd. 37, p. 51, 1929. 

Espacito: Hamatologica Bd. 4, p. 269, 1923. 

Esscr und Schulz: Arcb. Tierheilkd. Bd. 16, p. 113, 1896. 

Ewers: Berl. tierarztl. Woehensebr. Bd. 49, p. 597, 1933. 

Fcldmann: Jr. Amer. Veter. Med. Assoc. Bd. 73, p. 206, 1928. 
Feurherm: Inaug. Diss. Berlin 1937. 

Franke, B.: Zt. Fb u. M. byg. Bd. 42, p. 70, 1932. 

Franko und Fcrrata: Arcb. Sci. Med. Bd. 61, p. 109, 1919. 

— — Hamatologica Bd. 3, p. 524, 1922. 

Fiirth: Jr. Exp. Med. Bd. 61, p. 423, 1934. 

— Arcb. Patbol. Bd. 20, p. 379, 1935. 



377 


Fiirth, Seibold u. Rathbone: Cancer Bd. 19, p. 521, 1933. 

Goodall: Jr. Bact. a. Pathol. Bd. 14, p. 195, 1909. 

Gregoirc, Ch.: Kranklieitsforsch. Bd. 9, p. 97, 1932. 

Hall: Pol. haem. Bd. 43, p. 206, 1931. 

Harreiuelt: Hoi. tierarztl, Zt. Bd. 27. 

Hcidrick: Dtsch. tierarztl. Wochenschr. Bd. 44, p, 227, 1936. 
Henschen in Jocst: Handb. Pathol. Anat. Haustiere Bd. 5, p. 305, 
1929. 

HiWnair, A.; Pol. haem. Bd. 37, p. 321, 1928. 

— Ibid. Bd. 39, p. 348, 1930. 

Hitlmair in Hirsdifeld und Hitlmair: Handb. d. allg. Hamatologie 
I. Teil, 1. Bd. 

Hjarrc und Bertlielsen: Acta Pathol. Scand. Suppl. Bd. 26, 1932, 
Literatur. 

Holler: Pol. haem. Bd. 29, p. 84, 1923. 

Horshold, K.: Virch. Arch. Bd. 299, p. 686, 1937. 

Jarmai, K.: Ei’g. allg. Pathol. Bd. 28, p. 227, 1924, Literatur. 

Jeckeln, E.: Beitr. pathol. Anat. Bd. 94, p. 51, 1934. 

Jones, J. Hoivard: Vetei*. Rec. Bd. 18, p. 135, 1928. 
de Jong: Virch. Arch. Bd. 173, p. 511, 1903. 

Jnnack: Berl. tierarztl. Wochenschr. Bd. 48, p. 277, 1932. 
Jnraschke: Inaug. Diss. Leipzig. 1922. 

Jorgensen, Kaahind: Zt. Krebsforsch. Bd. 42, p. 393, 1935. 

— Acta radiologica. Scand. Suppl. Bd. 29. 
liiyono: Die vitale Karminspeicherung. Jena. 1914. 

Knepper, R.: Virch. Arch. Bd. 296, p. 364, 1936. 

Knoll: Bei'l. tierarztl. Wochenschr. Bd. 6, p. 243, 1890. 

Knutli in Kolle-Wassermann: Handb. d. pathol. Mikroorganismen 
Bd. 9, p. 457, 1928. 

— Arch. Tierheilkd. Bd. 43, p. 129, 1917. 

Kmitli und du Toil: Berl. tierarztl. Wochenschr. Bd. 33, p. 205, 1917. 
Knuth und Yolkmann: Ztschr. Inf. Krankh. Haustiere Bd. 17, p. 
393, 1916. 

Krebs, Rask-Niclsen und Wagner: Acta radiolog. Scand. Suppl. 1930. 
Kiickzrjnski: Virch. Arch. Bd. 239. 

Lejeune: Pol. haem. Bd. 19, p. 371, 1915. 

Lengwenath: Inaug. Diss. Hannover. 1931. 

Lockan: Berl. tierai-ztl. Wochenschr. Bd. 49, p. 177, 1933. 

Totzek, Znmpe u. Loinviatscli: Zt. FI. u. M. hyg. Bd. 51, p. 64, 1940. 
Lukes: Prag. Ai’ch. Tierheilkd. Bd. 6, p. 35, 1926. 

Lund, L.: Berl. tierarztl. Wochenschr. Bd. 35, p. 51, 1927. 

— Dtsch. tierarztl. Wochenschr; Bd. 44, p. 175, 1936. 

Liibke: Arch, wiss. u. prakt. Tierheilkd. Bd. 74, p. 325, 1938, 

Marek in Hutyra u. Marek: Handb. Spez. Pathol. Haustiere 1922. 



378 


Ttinsiigi: Beitr. pathol. Anat. Bd. 76, p. 396, 1927. 

Maximow: Arch. exp. Zellforsch. Bd. A, p. 1, 1927. 

— Ibid. Bd. 5, p. 169, 1928. 

Mend;: Inaug. Diss. Giessen 1928. 

Nacgcli, 0.: Blutkrankh. u. Blutdiagnostik. 1931. Litei'atur. 
Nicbcrle: Festsclir. f. H. Baum. 1929. 

Nicbcrle u. Cohrs: Lehrb. Spez. Pathol. Anat. Haustiere. 1931. 
IS'yfeldt, Aa.: Fol. haem. Bd. 47, p. 1, 1932. 

— Ugcskr. Lfeger. p. 82, 1932. . 

Oberling: Bull. Assoc, franc. Etud. Cane. Bd. 18 und 19. 

(Ic Oliveira: Virch. Arch. Bd. 298, p. 464, 1937. 

Olcsen, M.: Med. Disp. Kbh. 1937, Literatur. 

Parks, A. E.; Beitr. pathol. Anat. Bd. 94, p. 245, 1934. 

Pcntimalli: Vii'ch. Arch. Bd. 193, p. 275, 1930. 

Piening, C.: Berk ticrarztl. Wochenschr. Bd. 50, p. 580, 1934. 
llcisingcr: Wien, tierarztl. Monatschr. Bd. 20, p. 194, 1920. 

Rcilano: Hiimatologica Bd. 3, p. 524, 1922. 

Jioidct: Virch. Arch. Bd. 277, p. 15, 1930. 

— Ibid. Bd. 286, p. 702, 1932. 

ROssle: Ibid. Bd. 275, p. 1 und 310, 1930. 

Sabin, Roan u. Cunningham: Contrib. Embryol. 84, Carneg. Instit. 
Wash. 16, 224. 

Sdiilling: Zt. klin. Med. Bd. 88, p. 377, 1919. 

— Blutbild 1933. 

Schillenhclm und Erhardt: Zt. exp. Med. Bd. 24, p. 225, 1925. 
Schxuirlsdicwskaia: Virch. Arch. Bd. 267, p. 456, 1928. 

Schultz: Inaug. Diss. Bern. 1904. 

Siegmund: Munchn. med. Wochenschr. Bd. 70, p. 5, 1923. 

Sniiders: Nederl. Tijdschr. Diergeneeskd. Bd. 10, p. 125, 1926. 
Sternberg: Erg. allg. Pathol. Bd. 30, p. 1, 1936. 

Slcmberg in Henke-lAibarsdi: Handb. allg. Pathol, u. Hist. 1927. 

Starch: Inaug. Diss. Berlin 1901. 

dn Toil: Arch. Tierheilkd. Bd. 43, p. 145, 1917. 

— Ztschr. Inf. Krankh. Haustiei-e Bd. 20, p. 320, 1920. 

Ti/llncr: Diaug. Diss. Hannover 1931. 

Udall und Olafson: Cornell. Veter. Bd. 20, p. 81, 1930. 

Utendorfer: Arch. Tierheilkd. Bd. 33, p. 329, 1907. 

Vaubcl: Beitr. pathol. Anat. Bd. 89, p. 374, 1932. 

Volkmann: Ticrarztl. Rdsch. Bd. 21, p. 389, 1929. 

Wirlh: Grundlagcn eincr klin. Hamatol. Haustiere 1931. 

— Mschr. Tierheilkd. Bd. 31, p. 97, 1920. 

Wicssmann, E.: Schweiz. Arch. Tierheilkd. Bd. 72, p. 231, 1930. 
Wittstock: Inaug. Diss. Berlin. 1922. 

Wolf: Bcrl. tierarztl. Wochenschr. Bd. 8, p. 121, 1892. 



(FROM THE BACTERIOLOGICAL INSTITUTE, LUND. 
DIRECTOR: PROFESSOR ARVID LINDAU). 


STUDIES IN PNEUMOCOCCAL IMMUNITY. I. 

FURTHER EXPERIENCES OF THE FREQUENCY OF THE 
DIFFERENT TYPES OF PNEUMOCOCCUS IN 
SOUTH SWEDEN. 

By Ovc Moller. 

(Received for publication April 1st 1942). 

When effective therapeutic antipneumococcic sera had 
been produced for the first time about twenty years ago, 
their use was somewhat restricted. At this time the only 
known types were I, II and III, and all the remaining strains 
were put into the heterogenous group IV, also called group 
X. Sera had successfully been produced from horses against 
tj^pes I and II, but not against type HI. 

It was not until the classification of pneumococci had 
been further developed by Cooper and her collaborators, un- 
til quicker and less difficult methods of type determination 
had been worked out and until the easier produced thera- 
peutic rabbit sera had come into use about 1936, that the 
serum treatment of pneumonia gained ground. Indispensable 
for this therapy were however rapid and exact t5q)e-deter- 
mination methods and such had also been found — the Sabin 
microscopic agglutinatioh test and the »Neufeld reaction« 
(capsular swelling). Extensive type determinations were un- 
dertaken and ample reports on the frequency of the various 
types were published in different countries. The treatment 
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of pneumonia had become much more promising than earlier, 
but at the same time more complicated and laborious. 

The situation was considerably simplified when the sulfa- 
nilamide compounds were discovered. These drugs, especially 
sulfapyridine and sulfathiazole, had a general effect on pneu- 
monia irrespective of the etiological type of pneumococcus, 
and thus the interest in type determination quite naturally 
diminished. 

It is evident, however, that typing of pneumococci still 
is of the greatest importance. Because of practical reasons, 
the cheaper and easier manageable chemotherapy has every- 
where been adopted as the routine method in the treatment 
of pneumonia. But, in order to compare the results of this 
therapy with those of the serum treatment, it is necessary 
to know the type of the pneumococcal infection, as the gravity 
of the disease may change with the type. BuIIoiva finds for 
instance with the old symptomatic treatment a mortality of 
42 % in type II against only 25 % in type I — thus an ob- 
vious distinction. 

In quite a number of cases it has further been found 
that the chemotherapy does not have the desired effect or 
that the patient reacts with toxic manifestations, thus ren- 
dering the use of serum treatment necessary. In very grave 
cases, e. g. in type 3 pneumonia or in old patients with 
reduced resistance, a combined treatment with both sulfa- 
pyridine and serum may be advisable. Long and Haviland 
are of the opinion that 10 — 15 % of all cases of pneumonia 
are so grave that they demand an additional serum treat- 
ment. 

A further reason for continued typing of pneumococci is 
to be found in the lately increased interest in the epidemio- 
logy of pneumonia. Vammen has published a series of familial 
cross infection and also of limited epidemics of pneumonia 
of a definite type, which clearly indicates a certain degree 
of contagiousness in this disease. A familial pneumococcal 
infection is included in the present material, too, consisting 



381 


of 4 cases of the relatively unusual type 15 and described 
in a special report by AlwalL 

Quite recently special methods have been devised for 
testing the resistance against chemotherapeutics in various 
strains of pneumococci.^) By this means it is possible already 
at the beginning of the disease to estimate the chance of 
combating tlie infection through chemotlierapy. If the tests 
point to a raised chenio-resistance, the serum therapy could 
be started immediately, if the type had been determined at 
the onset of the disease. 

The effect of antipneumococcic serum is at its highest 
when given before tlie fourth day of the illness, as has been 
fully proved by American and Danish investigators. As has 
been mentioned above the chemotherapy must nevertheless 
be the routine method because of tbe expensiveness and 
limited supply of serum. In such cases where chemotherapy 
fails it is, however, of the greatest importance that serum 
be used as soon as possible. Consequently sputum samples 
ought to be sent in for type determination as early as pos- 
sible in every case of pneumonia. It has moreover been found 
considerably more difficult to determine rapidly the type of 
pneumococcus in samples from patients already treated with 
chemotherapeutics. 

What has been said above ought sufficiently to motivate 
a continued routine type determination of the bacterial flora 
in all cases of pneumonia. But still another point of view 
should be mentioned. It is evidently very difficult to keep 
stores of sera against every type of pneumococcus at all 
hospitals. It is therefore useful to know which types are 
predominant within a certain district and against which types 
sera ought in the first place to be prepared. It is further of 
both theoretical and practical interest to follow the annual 
variations in the frequenc 3 ' of various tj’pes during different 
periods. A knowledge of such fluctuations, which have been 


Sjostedt, Yahlne and Berg, Detemaination of the Resistance of 
Pneumococci to Sulphapyridine, Acta path, scand. 1942. 
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described by e. g. Bulloiva, is of great importance in choosing 
the store of sera in a certain district. 

Type determination of pneumococci was begun at the 
Bacteriological Institute of Lund in October 1937. The results 
of these determinations until the end of May 1939 have been 
published by Asklund, Sjostedt and Vahlne, in whose work 
further details will he found. Their diagram of type distribu- 
tion within pneumococcic pneumonia in Skane is given below. 



Fig. L 

257 pneumococcal pneumonias Oct. 1937 — May 1939. 

The light areas of the diagram represent lobar pneumonia, the 
streaked parts bronchopneumonia. The X-marked group includes 
cases where more than one type has been found in the sample, 
or where the types are overlapping. 

The frequency of types during this period, as given by 
these authors, corresponds well with that of foreign reports. 
It is interesting to notice, however, that in this material, as 
well as in a Danish one published by Vammen in 1938, type 
2 shows a inarkedly lower frequency than in the American 
reports. Vammen also points .out (1940) that variations in 
the type frequency during different periods of time and in 
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different places certainly occur. It lias tlierefore seemed ju- 
dicious to investigate whether any fluctuations in the l^Tie 
frequency could he found in the material of this institute 
since the ahovementioned report was published. 

Since that investigation was made the two types 33 and 
34, identified by Danish investigators, have been added to 
the supply of diagnostic sera. These types were found in 
6 cases in our material. The method employed is mainly the 
same as before and closely described by Vammen in 1940. 
If capsular swelling w’as found in one of the first serum 
mixtures, the determination ivas not continued through the 
whole series of serum mixtures on account of the relatively 
small number of cases with more than one type in the sample. 
Overlapping reactions have been noticed in 3 cases — two 
between types 11 and 16 and one between types 20 and 31. 

During the time 30/5 1939 — 30/5 1941 545 sputum samples 
and 76 other samples have been received at the Bacteriological 
Institute for type determination. Pneumococci were found in 
305 sputa and 69 other samples. Samples sent in from hospi- 
tals outside Skilne have been excluded here as in the earlier 
report. The reduced material is thus 341 samples with positive 
pneumococcic findings. 

The clinical diagnosis has been collected in tlie 282 ca- 
ses with pneumococcic findings in the sputum. They have 
then been brought together under the following headings: 
lobar pneumonia, bronchopneumonia, and other respiratory 
infections. There is in addition a fourth, rather mixed group, 
containing such cases xvhere no pneumonia or any other re- 
spiratorj' infection has been found, but where the subsequent 
clinical course has revealed quite a different disease. The 
type distribution within these four groups is given in table 
1. Here all tjqies are represented except 27 and 28. These 
types have, however, been found each one time, in cerebro- 
spinal fluid and in conjunctival secretion. Thus the material 
includes all the Cooper types and the two new Danish ones, 
33 and 34. 
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Table i. 

282 pneumococc-positive sputa 30/5 1939 — 30/5 1941. 


Type 

Lobar 

Pneu- 

monia 

Broncho- 

pneu- 

monia 

All Cases 
of Pneu- 
monia 

Other re- 
spiratory 
Infec- 
tions 

Miscel- 

laneous 

Total 

Cases 

1. 

37 

2 

39 

1 



40 

2. 

9 

2 

11 

1 

— 

12 

3. 

31 

11 

42 

— 

3 

45 

4. 

14 

2 

16 

— 

9 

18 

5. 

6 

1 

7 

— 

— 

7 

6. 

3 

3 

6 

3 

1 

10 

7. 

11 

2 

13 

— 

3 

16 

8. 

5 

4 

9 

1 

— 

10 

9. 

2 

1 

3 

2 

— 

5 

10. 

— 

3 

3 

— 

— 

3 

11. 

3 

2 

5 

1 

1 

7 

12. 

1 

2 

3 

— 

— 

3 

13. 

1 

2 

3 

1 

1 

5 

14. 

— 

1 

1 

— 

— 

1 

15. 

3 

4 

7 

3 

1 

10 

16. 

2 

2 

4 

1 

1 

6 

17. 

1 

3 

4 

3 

— 

7 

18. 

4 

3 

7 

— 

1 

8 

19. 

5 

7 

12 

— 

1 

13 

20. 

2 

5 

7 

2 

1 

10 

21, 

1 

1 

2 

— 

— 

2 

22. 

— 

2 

2 

— 

— 

2 

23. 

2 

3 

5 

1 

— 

6 

24. 

— 

1 

1 

— 

— 

1 

25. 

3 

1 

4 

1 

— 

5 

29. 

2 

2 

4 

1 

— 

5 

31. 

1 

1 

2 

— 

— 

2 

32. 

— 

2 

2 

— 

— 

2 

33. 

1 

1 

2 

— 

— 

2 

34. 

— 

2 

2 

1 

— 

3 

X. 

8 

4 

12 

3 

1 

16 


158 

82 

240 

26 

16 

282 


Types 26 and 30 are omitted, as tliey are generally considered to 
be identical with types 6 and 15 resp. The group marked X contains 
cases where more than one type has been observed in the sample 
or where the types are overlapping. 
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It may be rather difficult to differentiate between cases 
of lobar and broncho-pneumonia. The borderlines between 
these two forms are clinically rather vague, and in some 
cases of the present material sufficient data for making a 
distinction have not been available. Though of interest when 
studying the etiology of lohar and broncho-pneumonia, the 
classification has no bearing on the indications for specific 
therapy. Accordingly no great attention has been paid to these 
facts. It has therefore not been found necessary to introduce 
an intermediary group of pneumonia, as was done by Card, 
Lofstrom and Jacobsohn. 



Fig. 2. 

240 pneumococcal pneumonias May 1939 — May 1941. 

The light areas of the diagram repi'esent lobar pneumonia, the 
streaked parts bronchopneumonia. The X-marked group includes 
cases where more than one type has been round in the sample, 
or where the types are overlapping. 

The frequency of the various types of pneumococci in 
240 cases of pneumococcal pneumonia from the present ma- 
terial will be seen in fig. 2. In this diagram, as in the pre- 
vious report from the Bacteriological Institute (fig 1) only 
clinically verified cases of lobar and broncho-pneumonia are 
recorded. 

The distribution of types differs somewhat from that of 
the prewous report from tliis institute. The more unusual 
types tend to increase in number. Ashland, Sjostedt and 
Vahlne found in their material that 60 % of all the cases 

2C 
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fall on the four most usual types and 70 % on the seven 
most common ones. These figures of percentage correspond 
quite well with those published by BuUowa and by Vammen. 
This marked dominance is however somewhat modified in 
the present material. Thus the four most common types cover 
only 46 % and the seven most common 59 %. These changes 
as well as some among the more unusual types cannot how- 
ever be accorded any definite value as our material is rather 
scarce. The markedly increased frequency of type 4 ought 
all the same to be noticed. This type, amounting to only 2,3 % 
in the earlier report, comes in this material on the third 
place with 6,7 %. This does not agree very well with Vam- 
men’ s investigation, where type 4 amounts to about 3 %, 
while Bjornson on the other hand has type 4 in 7 % of 400 
cases of pneumococcal pneumonia. 

Of greater interest is the interchange between types 1 and 
3. Type 1, which in Asklund’s, Sjostedt’s and Vahlne’s ma- 
terial amounted to 32 % or 2,5 times as much as type 3, 
has diminished markedly until 16,7 %. Type 3 has at the 
same time increased slightly in frequency and amounts now 
to 17,5 % against the earlier 12,2 %. Such fluctuations in the 
distribution of the most common types can hardly be ascribed 
to the smallness of the material, but a real difference must 
be assumed to exist.^) 

These variations might of course be interpreted as a real 
decrease in the frequency of type 1. Similar frequency-fluc- 
tuations have been described by Bullowa in a number of 
types, though not so marked as in the present material, and 
secondly it seems as if types 1 and 3 ,have been rather con- 
stant. In Vammen’ s latest frequency curve (1940) type 3 
predominates much as in our material, but the data cannot 
all the same be directly compared, as Vammen has differen- 
tiated his cases according to the samples and not to the 


As a matter of fact, the difference between the two series, as 
deteraiined hy means of the •/.- method, is statistically significant 
with regard to type 1. 
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diagnosis. In a foUo\\-ing discussion Vammen also establishes, 
supported by a great number of records from different coun- 
tries, that type 1 seems everjnis-here to be tlie most common 
cause of pneumococcal pneumonia. 

Another explanation of the variations in our material may 
be found in the fact that onlj^ selected samples have been 
sent in for type determination. 

As has been mentioned above, 545 sputum samples have 
been typed at the Bacteriological Institute during the two- 
year period in question, 351 of these have come from the 
University Clinics in Lund. According to the yearly reports 
the average pneumonia frequency at these clinics amounts 
to about 260 cases per annum. (This figure does not include 
tlie cases from the pediatrical and epidemical clinics, as 
samples from these clinics have not been typed regularly 
during the period of investigation;. The total number of pa- 
tients treated for pneumonia at the clinics during this period 
would thus amount to nearly 540, which implicates that only 
about 65 % of all cases of pneumonia have been determined 
serologically. 

The principles followed in this selection are rather ob- 
vious. It seems most likelj'^ to assume that it is the easier 
cases, rapidly reacting on chemotherapy, which have not been 
typed. As type 1 is generally considered to cause a milder 
form of pneumonia than type 3, the decrease in frequency 
of tjTpe 1 seems in this way to be satisfactorily explained. 

Whether this explanation actually is sufficient to account 
for the marked decline of type 1 or whether an absolute de- 
crease of frequency has taken place, will probably be de- 
finitely settled only by way of continued routine typing of 
all cases of pneumonia. 

59 pneumococc-positive non-sputum samples have further 
been sent to the Bacteriological Institute during this two- 
year period. 16 of these were conjunctival secretion, 14 sam- 
ples from otitis or mastoiditis, 11 cerebrospinal fluid, 7 pleural 
exsudates and 11 various samples such as autopsy material, 
kneejoint fluid, peritoneal exsudates etc. The distribution of 
types witliin this group is seen from table 2. 


20 * 
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Table 2. 


59 pneumococc-positive non-sputum samples. 


Type 

Conjunc-' 
tival Sec- 
retion 

Otitis 
and Ma- 
stoiditis 

Cerebro- 

spinal 

Fluid 

Pleural 

Ex- 

sudates 

Miscel- 

laneous 

Total 

Cases 

1. 



2 

1 

2 

2 

7 

3. 

5 

12 

2 

1 

2 

22 

4. 

1 

— 

1 

— 

— 

2 

5. 

— 

— 

1 

— 

1 

2 

6. 

3 

— 

1 

— 

1 

5 

7. 

— 

— 

— 

— 

1 

1 

8. 

— 

— 

— 

2 

1 

3 

11. 

1 

— 

— 

— 

— 

1 

14. 

1 

— 

— 

— 

— 

1 

15. 

— 

— 

1 

— 

— 

1 

18. 

— 

— 

1 

— 

2 

3 

19. 

2 

— 

1 

1 

1 

5 

20. 

1 

— 

— 

1 

— 

2 

23. 

— 

— 

1 

— 

— 

1 

27. 

— 

— 

1 

— 

— 

1 

28. 

1 

— 

— 

— 

— 

1 

33. 

1 

— - 

— 

— 

— 

1 


16 

14 

11 

7 

11 

59 


, It may be of interest to record the distribution of types 
in the whole material determined at the Bacteriological In- 
stitute during the period of 4 years, when such determina- 
tions have been made here. It is naturally this distribution 
which finally decides against which types sera ought to be 
prepared in the first place. For this purpose Asklund’s, Sjo- 
stedVs and Vahlne’s material has been added to the material 
here presented, thus making a total of 642 pneumococc-posi- 
tive samples. The most common types are: type 1: 141 cases 
(22 %), type 3: 110 cases (17 %), type 7: 36 (5,6%), type 5; 
35 (5,4%), type 19: 28 (4,3%), type 4: 26 (4,1%) and 
type 8: 24 (3,7 %). The seven most common types thus 
comprehend 62,1 % of the whole material. As a comparison 
might be mentioned that in Vammen's (1940) material the 
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seven most common types — 3, 1, 7, 6, 19, 8, 4 — comprise 
about 62 % ; a very good correspondence. 

From the facts mentioned above a limitation of eventual 
supplies of therapeutic antipneumococcic sera at the hospi- 
tals approximately to the 7 — 8 most common types would 
seem appropriate as these types evidently cover -h of all 
pneumococcic infections. This does of course not imply that 
sera against other types should he inaccessible, hut these 
could very well he stored at a central laboratory' and when 
necessary required from there. 


The author wshes to express his gratitude to the found- 
ation Therese and Johan Anderssons Minne for grants which 
made this investigation possible. 
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STUDIES IN PNEUMOCOCCAL IMMUNITY. 11. 

INVESTIGATIONS OF THE GLOBULIN FRACTIONS OF 
TYPE I ANTIPNEUMOCOCCIC SERUM. 

By Anders Grdmvall and Gosta Valilne. 

(Received for publication April 1st 1942). 

During the last years a better insight in the physico- 
chemical properties of the antibodies has been obtained. The 
problems here concerned are however far from solved, and 
only a few antibodies have been closely examined in this 
respect. The most important results have been won in con- 
nection with the intense investigation of the pneumococci and 
their antibodies. Our present knowledge in this field is thus 
mainly limited to this species of bacteria. 

These investigations confirm the already formed concep- 
tion of the antibodies as either consisting of proteins or at 
least occurring in a very stable association with proteins. 
Thus the experimental work on these problems must be in- 
timately allied to protein-chemical research and must further 
demand largely protein-chemical methods. 

The antibodies to pneumococci have been investigated in 
immune horse and rabbit sera as well as in reconvalescence 
serum from man. The methods usually employed have been 
ultracentrifugation, electrophoresis, specific precipitation with 
pneumococci or polysaccharides and various forms of precipi- 
tation, such as salting out and dialysis. 
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The result of such investigations was, somewhat unexpec- 
tedly, that immune sera from different species of animals 
differed principally in certain respects. 

Experiments with ultracentrifugation have shown (2, 16, 21, 22. 
26, 32) that during immunization of rabbits the normally present 
serum globulin fraction with molecular weight 165000 increases. In 
horse serum on the other hand a quite new globulin fraction, not 
present in normal serum and with molecular weight 990000 is 
formed during the process of immunization. 

This means that the antibody molecule in rabbit sei-um is about 
6 times smaller than in the corresponding horse serum. The capacity 
of immune sera to enter the tissues and also their combining power 
seems to be materially influenced by the size of the molecules 
which may explain certain variations in the effects of immune 
sera from diffei-ent animals. 

Through electrophoresis of native serum the protein may bo 
split into a number of clearly defined fractions, after Tisclius called 
a-, and j'-globulin respectively (12, 28). 

Certain changes in the mutual pi'oportions of these three globulin 
fractions take place during immunization with pneumococclc vac- 
cine. Some variations in this respect between different species of 
animals have also been observed. 

While the /-globulin in rabbit antiserum (29, 30, 31) is greatly 
augmented compared with the amount found in normal scrum, wo 
find on the other hand in serum from patients, who have recently 
suffered from lobar pneumonia, (6) that the a-globulin has in- 
creased correspondingly. Tisclms and Rabat (30, 31) further found 
that in horse serum the antibody protein migrates as an in- 
dependent fraction between the and the j'-globulin. Other authors 
state however (25) that it entirely follows the /-globulin. These 
latter authors state on the contrary that the divergent reports 
must depend upon for how long time and how often the horses 
have been used for the production of antibodies. 

In immune serum from horse the antibody protein is to be 
found in the euglobulin and may thus be sepai-ated through di- 
alysis.*) Several authors have used this method for the concentra- 
tion of pneumococcic serum from horse (2-i). 

It has on the other hand been impossible to precipitate the 
antibody protein from rabbit serum by means of dialysis, as this 


*) With pseudoglobulin and euglobulin is meant below — if noth- 
ing is said to the contrary — such globulin fractions as are soluble, 
resp. nonsoluble in distilled water. 
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procedure, applied on rabbit serum, yields a very little or no 
amount of .precipitated protein. This circumstance is especially 
stressed by Goodlier and Horsfall (10) who performed a fractionation 
of antipneumococcic sera from horse through dialysis, thus se- 
parating the euglobulin. These authors did however not succeed 
in can*ying through the same procedui’e with antipneumococcic 
sera from rabbit. 

The newer and for the immune-chemical research work fun- 
damental investigations by Bjorncboe (4, 5) are of special interest 
for the study. This author showed that immunization of rabbits 
with pneumococcic vaccine was followed by an increase of the 
total protein, depending upon the formation of specific antibody 
protein. This specific protein forms a part of that protein which 
is precipitated with 15.2 % sodium sulphate and should thus ac- 
cording to the nomenclature based on salting out con’espond to 
the euglobulin (3, 4, 17, 19, 20). 

The results of these investigations are of the greatest theoretical 
interest. They have further indicated practicable ways for the con- 
centration of sera for therapeutical purposes. It was quite evident 
already at an early stage of the serum treatment of pneumonia, 
that this therapy had some drawbacks which might- be eliminated 
through the. production of purified and concentrated sera. Among 
these drawbacks may be mentioned the very gi-eat serum quanti- 
ties necessary to be given and the high frequency of serum sick- 
ness. 

Of the fractionation methods mentioned above some are scarcely 
to be thought of in connection with serum concentration on a 
larger scale, whilst other methods are well adapted for such pur- 
pose. It was thus found practical to concentrate horse sera using 
the precipitate formed when dialysing. When rabbit sera began 
to be used in the serum therapy it was for reasons mentioned 
above not possible to dialyse them. Dealing with these rabbit sera 
it' has been found most practical to precipitate the antibody-con- 
taining globulin with sodium sulphate and use the precipitate, 
after it has been dissolved in distilled water and after dialysing 
away some of the salt (3, 5, 17). 

The reason why a dialysis of rabbit serum — contrary to for 
example serum from horse and man — does not yield any globulin 
precipitate, seems to be the fact that the globulin is present in 
rabbit serum in a, very stable solution, which depends upon 
favourable proportions between the various protein fractions. 

Cohn and his collaborators have in extensive investigations 
studied the solubility of ampholytep (aminoacids, peptides and 
proteins)' and especially the solubility of ampholytes in the pre- 
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scnce of otlier more soluble ones and in (he presence of ncuiral 
salts. (For iitei-ature on these problems see 7 and 13). Griinivall 
(1940) found that for example the solubility of lactogloinilin in- 
creased in the presence of easily soluble ampholytes as glycine, its 
peptides and ovalbumin. In a study of the proteins of horse scrum 
it has further been slimvn that the solubility of euglobulin was not 
increased by pseudoglobulin but on the other hand by albumin (13). 
By removing the solubility-increasing albumin in rabbit serum it 
ought con’espondingly to be possible to reduce the solubility of 
euglobulin. 

The experiments described below also showed that such 
was the case. In rabbit serum the globulin was first isolated 
from the aifaiimin through salting out, and it was then pos- 
sible to split the globulin by means of dialysis into two frac- 
tions, of which one was soluble in water and the other was 
not. The two fractions correspond to pseudogiobulin and 
euglobulin respectively and will henceforth be called the P- 
and E-fractions. 

In agglutination experiments with homologous pneumo- 
cocci we found in each of these fractions a different type of 
agglutination just as in agglutination with O- and H-anligcn. 
In the P«fraction the agglutination was floccular and in the 
E-fraction granular. 

Experiments on the protective effects of the two globulin 
fractions showed that it was the quantitatively dominating 
P-fraction that had the principal therapeutic effect. Tiiis will 
be seen from the experimental data given below. 

The central problem of our investigations has been the 
question if it were possible to attain a concentration of rabbit 
antiserum still stronger than the one described by Bjorneboc. 
We have in the course of our experiments made some obser- 
vations of serological and protein-chemical interest, which 
will be mentioned in this connection. 

In an experimental part below a short survey will be 
giv'en of tlie methods used in our investigations and in 
another part an account will be given of the results obtained 
by us. The various consequences which may be drawn from 
these results will be discussed under separate headings: some 
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more generally serological, some purely protein-chemical and 
some important for the manufacture of purified and con- 
centrated antipneumococcic sera. 

Experimental part. 

Aiming to find new possibilities of fractioning and con- 
centrating antipneumococcic sera from rabbit, we adopted the 
following plan for our experiments. (See also scheme fig. 1). 

RabbH- aniiserum 


Y 

Conccntraied serum accordin g 
io Biornel>oe= B-serum 

Dialysis 

Insoluble -fracHon- 
eug /obulin = 
E-FracHon 

and E~fracfions 
are mixed 

P+E- fraciion 
Fig. t. 

I. As original material we used sera containing specific 
antibody protein against type I pneumococci. 

II. These sera were concentrated with Bjorneboe's method 
(B-serum) (3, 5). 

III. The B-serum was dialysed against distilled water. 
Through this procedure we obtained a precipitate of euglo- 
bulin, which was then dissolved in a saline solution to the 
same volume as before the dialysis (E-fraction). The volume 



Soluble iraciion= 
pseudoglobulin = 


P-fracHon 
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of the soluble pseudo-globulin fraction (P-fraction) had in- 
creased during the dialysis. The increase in volume ^Yas de- 
termined. 

IV. In order to control that no losses in total and anti- 
body protein have occurred during our experiments, \\c have 
generally mixed the P- and E-fractions in the same propor- 
tions as they have in B-serum (P- -}- E-fraction). 

We determined the total protein in our original material, 
in B-serum, in P-, E- and P- -p E-fractions as well as the 
antibody protein, which could be adsorbed by homologous 
pneumococci. For the P-fraction we calculated both the values 
for tlie fraction as such and its values when reduced to the 
original volume. We also considered the dilution caused by 
dialysis of tlie P- -\- E-fraclion and these values were recal- 
culated in the same way. By this means w’e obtained such 
values for the fractions as could be directly compared with 
those of the B-serum. 

Original material. The sera here employed were of type I 
and produced according to the experiences of Kaiiffmann, 
Bjorneboe and Vammen (23). For these preliminary experi- 
ments we have made use of not very potent sera with re- 
latively low amounts of antibody. 

Nitrogen analyses. These analyses were performed n*ilh 
the micro-modification of KjeldaliVs method as given by An- 
dersen and Norinan-Jensen (1). The analyzed amounts have 
been so chosen as to contain about 1 — 1,5 mg N. 

Determination of the specific antibody protein. For this 
purpose we used Goodner's, Horsfall’s and Dnbos’ method 
(11), where the antibody protein is determined as the dif- 
ference in serum protein before and after the adsorption by 
homologous pneumococci. In details w'e have followed the 
directives given by Bjorneboe (5) and by Kauffmann, Bjorne- 
boe and Vammen (23). 

Production of concentrated pneiimococcic serum, accord- 
ing to Bjorneboe. The concentrating method proper will not 
be dealt with here, as we have used a direct adoplation of 
Bjdrneboe’s original method (3, 5). This method has in our 
hands proved fully dependable and given results, correspond- 
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ing to Bjorneboe’s own. The antibody concentration obtained 
by us is certainly rather low, but this is due to our having 
used sera with originally low concentrations of antibody. On 
the other hand we have usually not been able to register any 
loss of antibody protein, but regained it quantitatively in the 
concentrated serum. 

It is only on a point of lesser importance that we have 
diverged from Bjorneboe’s methods. We did not dissolve the 
globulin precipitate, obtained through adding 15.2 % sodium 
sulphate, with distilled water. We have instead centrifuged 
the precipitate, and then added a small amount of distilled 
water which made the precipitate somewhat thickly liquide. 
The preparation was then kept in an ice box at + 4° C. At 
this temperature the sodium sulphate crystallized because of 
its lower solubility at lower temperature, and the globulin 
fraction dissolved. 

Dialysis of serum concentrated according to Bjorneboe. 
For dialysis we used cellophane tubes, the porosity of which 
had been tested in advance through dialysing experiments 
with serum protein. 

They were sterilized in an autoclave in the following way. 
They were hung up in the autoclave so as not to touch either 
its bottoms or its walls. When the sterilization was finished, 
the tubes were not taken out from the autoclave until it 
had cooled off. If they are taken out when still warm, they 
dry very quickly, become brittle and burst easily. (27). 

The dialysis was performed during 72 hours against run- 
ning tap water and then during another 72 hours against 
distilled water. 

Tire cellophane tube was emptied after the completed 
dialysis and washed out with distilled water. The euglobulin 
precipitate was centrifuged and dissolved in saline solution 
together with the euglobulin eventually left on the' inside of 
the tubing. 

Before the dialysis chinosol was added to the serum as 
disinfectant. 
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»il/ousc-/)ro(cc/ion«-lcsts have been performed according 
to Bjorneboe. (5). 


Results. 

The first and immediate result of our experiments is that 
it is possible to precipitate bj' means of dialysis a nonsoluble 
euglobulin fraction (E-fraclion) from rabbit antiserum, when 
all the albumin and part of the globulin has been removed 
from a serum, concentrated according to Bjorneboe. The 
theoretical basis for this observation has been discussed in 
the introduction. 

In different examined sera the E-fraction forms a rela- 
tively great part of the protein content of the B-scrum, 
generallj' about 1/3, 

The relation between the antibody protein and the total 
protein is seen from table 1, where the results from some 


Table I. 


Experiment 

Number 

P-fraction 

E-fraction 


Total N 
in mg pr 
5 ml i 

Antibody N 

Total N ! 
in mg pr i 
5 ml ‘ 

i Antibody N 



in mg pri 

1 5 ml 1 

in 0,0 of 
Tola! N 

1 


0,G5 ' 

' 50 

0,55 : 

0,10 1 

18 

0 


0,52 ' 

1 52 

0,02 ^ 

0,10 ; 

It) 

3 

1,24 

0,01 ! 

[ 49 

0,70 

0,27 I 

.39 

4 

1,75 

1 0,SG 

1 49 

0,87 

0,45 1 

52 

5 

1,42 

0,76 

54 

0,30 

0,09 j 

30 


experiments are put together. In the E-fraction the antibody 
protein forms 16 — 52% of the total protein, and the cor- 
responding value of the P-fraction is 49 — 54 % . 

The course of the procedure is given in fig. 1. The ana- 
Ijdhical results of such an experiment arc given in lai). 2 (5 
similar experiments have been performed and given cor- 
responding results). 
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Table 2. 



Total- N in mg 

Antibody N 


pr 5 ml 

in mg pr5ml 

in®/oofTotalN 

B-serum 

1,79 

0,59 ' 

33 

P-fraction 

1,30 

0,65 

50 

E-fraction 

0,55 

0,10 

18 

P-J-E-fraction 

1,79 

1 0,70 

38 


When comparing the anaiythical results from B-serum, 
P-, E- and P- E-fractions it will be seen that the frac- 
tionation procedure here employed does not imply any loss 
of antibody protein. With regard taken to the experimental 
errors one finds as much antibody protein in the P-fraction 
as in B-serum. The total amount found in P- and E-fractions 
surpasses slightly that found in B-serum. In the P- -f- E-frac- 
tion as much antibody protein is found as in the P- and E- 
fractions together and thus slightly more than in B-serum. 

The cause of this apparent increase of antibody protein, 
observed in nearly all our experiments, needs closer discus- 
sion. One has to take into account that too low values maj’^ 
be obtained from the original serum and from B-serum and 
that we on the other hand may get too high values with our 
fractions. A circumstance which might influence the results 
in this direction is the different composition of serum and 
of our fractions. The absence of solubility-increasing protein 
fractions as albumin and pseudoglobulin in the latter dimin- 
ishes the stability of dissolved globulin and may effect an aug- 
mented precipitation when adsorbed with pneumococci. 
Another and perhaps more probable explanation is the fol- 
lowing. AVith the method here used for the determination of 
antibody protein only one adsorption with pneumococci is 
made, whilst Bjorneboe (5) makes repeated adsorptions. Ac- 
cording to Bjorneboe one may with one single adsorption 
obtain 0 — 8 % lower values than with two. Thus a certain 
source of error may have been introduced in our experiments. 
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especially as the conditions for a quantitative adsorption have 
been greater with the P- and E-fractions than in whole scrum 
and in B-serum. 

When agglutinating witli homologous pneumococci our 
sera genei-ally agglutinate in dilutions up to 1:320. We have 
determined the agglutination titer of the P- and E-fractions 
in special experiments. These experiments showed that the 
P-fraction had tlie same titer as the original scrum, and that 
the E-fraction had a considerably lower titer. In one experi- 
ment, where the serum agglutinated in dilution 1 :320, the 
values in the P- and E-fractions were 1 :320 and 1 :40 respec- 
tively. 

Tlie agglutination with the P- and E-fractions were of 
quite different types, in the former case it was floccular and 
in the latter granular. 

X'Mouse-protection«-tests have shown that the P-fraction 
has a protective effect of the same order and in any case not 
less than that of serum. Also the E-fraction has a certain 
though small protective effect. A closer report of these obser- 
vations will he given in a following paper. 


DISCUSSION. 

Serological remarks. 

It has been shown that both the pseudo- and the euglohulin 
fractions of rabbit antisera contain antibody protein, which 
reacts with and agglutinates homologous pneumococci. 

It is naturally of the greatest importance to find out wiiich 
of the antigen substances in the pneumococci that corresponds 
to the antibody fractions here described. These questions are 
being investigated at the moment, and the results will soon 
he published. 

Bjortieboe (5) showed that the agglutination titer and the 
protective effect of scrum run parcllcl during immunization. 
These two properties and the content of antibody protein, 
precipitable with homologous pneumococci do however not 
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run parallel. Thus the protective effect and the agglutination 
titer per unit antibody nitrogen is less in the beginning of 
immunization than later. This is interpreted by Bjorneboe 
as due to an increased effectivity of the anti-body protein 
during immunization. This phenomenon may be explained 
partly from the different protective effect of various anti- 
body fractions and partly from the circumstance that they 
do not develop parallelly. That the former explanation is 
valid is shown by our »mouse-protection«-tests, mentioned 
above. 


Protein-chemical notes. 

Bjorneboe has found that the type-specific antibody pro- 
tein of rabbit antiserum may be precipitated by adding 15.2 % 
sodium sulphate. According to the common terminology based 
on precipitation with neutral salts this means that it belongs 
to the euglobulin fraction. This observation is fully verified 
by our experiments. 

We further find that the precipitate thus obtained may 
be split in two fractions by means of dialysis — one soluble 
in distilled water and the other nonsoluble. When using the 
nomenclature based on water solubility these two fractions 
correspond to pseudoglobulin and euglobulin respectively. The 
two different definitions of euglobulin thus do not cover each 
other. This is in itself not remarkable but corresponds quite 
well %wth earlier experiences. We may here refer to Soren- 
sen’s classical studies of the serum proteins. There was thus 
nothing else to expect than that precipitation with 15.2 % 
sodium sulphate should give a mixture of pseudo- and euglo- 
bulin. 

It is however more remarkable that Bjorneboe finds the 
antibody protein in the globulin fraction (== euglobulin), 
which is the easiest precipitable with neutral salt, while we 
find the distribution described above with the main part in 
the globulin fraction, soluble in water (= pseudoglobulin). 
If the antibody protein is a part of that globulin which is 
easiest precipitable with salt, one should have expected that 
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it ought at least mainly to he found in the fraction which is 
easiest precipitahle by dialysis. As this does not seem to he 
the case the explanation must be the incompatibility of the 
t\YO definitions of cuglohulin. 

It must further he pointed out that there is theoretically 
no reason to expect the same result of a precipitation of scrum 
globulin by dialj'sis as of a sailing out. The former procedure 
depends upon that the soluhilil5' of the globulin diminishes 
with the decreasing salt concentration, a phenomenon which 
may be explained through the modern solubility theory. 

Precipitation wiUi neutral salts is on the other hand of 
quite another physico-chemical nature. This procedure was 
first explained by Hofmeislcr (IS) as depending upon that 
the salt ions attract the water and thus rob the protein 
molecules of their solvent. Debye (8) has later given this 
Iheorj’ a more modern form. 

Thanks to the results won by earlier authors and those 
here reported the specific antibody protein in anlipncumo- 
coccic sera from rabbit can thus be caraclcrizcd through the 
follo\Ying physico-chemical properties; 

1) It has the same molecular YYcighl when determined 
by ullra-ccnlrifugation as the normal scrum globulin. 

2) It migrates with the Y-fraction in electrophoresis. 

3) When precipitated AYilh sodium sulphate it follows the 
easiest precipitahle globulin. 

4) In globulin, precipitahle with 15.2 % sodium sulphate, 
it is found in both the p.scudo- and the cuglohulin fraction. 


Notes on the concentration of antipncnmococcic sera. 

Referring to reasons given in the introduction the ques- 
tion of concentrating pneumococcic sera from horse \Yill not 
be argued here, but instead only the problem of concentrat- 
ing such sera from rabbit. Several studies concerning the 
concentration of the latter type of serum have been published. 
Among these only such have had any practical importance 
as arc based on the salting out procedure. (3, 17). We have 
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here followed the method deviced by Bjorneboe, which seems 
to be the most perfected. With this method Bjorneboe claims 
to have obtained sera where 50% of the protein consisted 
of specific antibody protein. 

This implies that if one starts with a serum containing 
12 mg total nitrogen per ml (= 7.5 % protein) and 2 mg 
antibody nitrogen (= 1,2 % antibody protein) one should by 
means of Bjorneboe’s method be able to obtain a concentra- 
tion of antibody protein thrice as big as that of the original 
material. 

As it is possible to liberate such a serum from some of 
the protein through dialysis without losing the antibody pro- 
tein, this must mean a possibility of still higher concentra- 
tion. If the thus removable part forms about 30 % of the 
total protein in a B-serum this must imply that the concentra- 
tion of antibody protein may be augmented from 50 to well 
over 70 % of the total protein. 

It is easy to evaporate a therapeutic serum to 12 % total 
protein. If a serum is first purified according to Bjorneboe 
and then dialyzed as described above and finally concentrated 
so that it contains 12 % total protein, it might be calculated 
to contain 8.4 % antibody protein or 1.3 % antibody nitrogen. 
As 1 mg specific antibody nitrogen corresponds to 1100 inter- 
national units such a serum should contain 14000 I.U. per 
ml. About 15 ml. of this serum should thus hold the thera- 
peutical dose of 200000 I.U. 

The colouring and viscosity of especially the untreated 
immune serum but also of the B-serum is rather obvious as 
well as their liability to grow turbid after being stored for 
some time. The P-fraction on the other hand is nearly colour- 
less and gives an almost water-clear solution without any 
marked tendency to flocculation. 
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Summary. 

1) It has been shown that it is possible to obtain a pi'ccipi- 
tate of euglobulin through dialyzing antipneumococcic sera 
from rabbit, if the albvnnin and some of the globulin first 
have been removed bj’' salting out, 

2) The antihod 5 '-contaming globulin, obtained from pneu- 
mococcic sera from rabbit through precipitation with 15.2 % 
sodium sulphate, can thus by means of dialysis be split in 
one euglobulin- and one pseudoglobulin fraction, of which 
both contain antibody. 

3) With homologous pneumococci agglutination can be 
obtained wiOa both these fractions. The agglutination in the 
pseudoglobulin fraction is floccular and in the euglobulin frac- 
tion granular. 

4) The content of total protein and antibody protein of 
both these fractions as well as their agglutination titer and 
their protective effect in »mouse-protection<':-tests have been 
investigated. 

5) The fractionation here reported is of importance for 
the production of concentrated pneumococcic sera, as it makes 
a higher concentration possible than that obtained by Bjorne- 
boe’s method. 

6) On the basis of the observations here reported of the 
fractionation of globulin in rabbit sera the question of the 
relation between such globulin fractions is discussed as are 
defined either by solubility in concentrated solutions of neu- 
tral salts or by solubility in distilled water. 


The authors wish to express their gnatitude to the founda- 
tion »Therese and Johan Anderssons Minne« for grants which 
made this investigation possible. 
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STUDIES IN PNEUMOCOCCAL IMMUNITY III. 

DETERMINATION OF TH^ RESISTANCE OF PNEUMO- 
COCCI TO SULPHAPYRIDINE.- ) 

By S. Sjostcdt, G. VaMnc and N. Berg. 

(Received for publication April 1st 1942). 

The epoch-making effect of the derivates of sulphanilamicle 
on different infections is acknowledged everjnvhere. The action 
of these drugs is, however, still unexplained, as well as the 
reason why in some cases the desired therapeutic effect is 
not obtained. Thus there are good reasons for further in- 
vestigations of this latter question from both the theoretical 
and practical point of view. 

In spite of the considerable decrease of pneumonia mor- 
tality, brought about through treatment with sulphapyridine 
the mortality rate is still rather high. Everj" clinician with 
large experience of pneumonia thus encounters a greater or 
smaller number of cases which in spite of sulphapyridine 
treatment, performed lege artis, still lead to complications or 
deatli. In these cases a completing serum treatment is indi- 
cated. According to Long and Haviland (5) this is the case 
in 10 — 15 % of pneumonias. The unsatisfactory effect of the 
sulphapyridine treatment met with in some cases of pneu- 
monia may be due to different underlying causes. 

*) The present study was begun in 1940 and completed during 
the first months of 1941, but its publications has been delayed owing 
to the illness and death of our former translator. 
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1) The sulphapyridine concenti’ation in the hlood may remain 
unsatisfactory because of deficient resorption e. g. repeated vomit- 
ings. 

2) The sulphapyridine may acetylate too quickly and thus change 
into a form not active on the pneumococci but toxic to the patient. 

3) A patient maj’^ be intolerant to treatment (agranulocytosis, 
haematuria, drugfever, exanthema etc.). 

4) A pneumonia patient in bad general condition may lack the 
power of mobilising the proper defensive forces’ of the body (forma- 
tion of antibody etc.) which nevertheless — in spite of the chemo- 
therapy itself — still seems to be of decisive importance for the 
final destruction of pneumococci. 

5) In several cases the missing effect depends upon the fact 
that the strain of pneumococcus which has infected the patient 
is resistant to the effect of sulphapyridine (chemoresistant strain). 

It is chiefly this last point that has been the object of 
our interest in this investigation. 

That various strains of pneumococci have not the same 
sensitivity to sulphapyridine has been shown by experiments 
on animals and by in viiro experiments by Kai Schmith and 
others. This investigator has also shown that as to sensitivity 
to sulphapyridine there is parallelism between in vivo and 
in vitro experiments. 

In experiments on animals the variations in resistance 
to sulphapyridine have been successfully shown by, among 
others, Colin MacLeod and Daddi (8), Kai Schmith (13) and 
Schmidt, Claugus and Starks (10). The above-mentioned 
authors have all infected two sei'ies of mice, the one with a 
sensitive strain and the other with a strain of pneumococci 
resistant to sulphapyridine. The strains have had the same 
virulence in relation to mice and the injected doses have cor- 
responded to each other. Both series have then been treated 
with the same amounts of sulphapyridine under similar cir- 
cumstances. The mortality has been considerably higher in 
the animals infected with pneumococci resistant to sulpha- 
pyridine. 

It is because of the last-mentioned circumstances of great 
therapeutical interest that determination of the resistance of 
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pneumococcus to sulphapyridine is performed already at the 
beginning of a case of pneumonia. If the resistance is then 
found to be too high a serum treatment may be advisable and 
started in time. 


Methods for determination of resistance in vitro, 

MacLeods (7) i-eports that, using a method developed by Penfotd 
(9), he has been able to show that strains resistant to sulphapyridine 
are more apt to form hydrogen peroxide than the chemo-resistant 
ones. By growing pneumococci on Mood agar plates, containing 
benzidine, it is possible to decide which pneumococci form hydrogen 
peroxide. These strains give black colonies after having grown for 
16 — ^24 hours on this medium, while tlie strains tliat form no or 
nearly no hydrogen peroxide at this time give broum colonies. 
Schmidt, Seslcr and Green (11) have also investigated the power 
of forming hydrogen peroxide in both sensitive and resistant strains 
of pneumococci, but have not found any difference between them 
in this respect. We have also made a number of experiments on 
benzidine plates with both resistant and sensitive strains of pneu- 
mococci. TJie method has, however, not given any satisfactory 
results in our hands, and we have not been able to obtain any 
significant differentiation between more or less resistant strains. 

MacLcan, Poffcrs and Fleming (G) have investigated the sensi- 
tivity of different pneumococcal strains by means of the wslidccoll 
teclinicK and found that the sensitivity varies with different strains. 
They cultivated the bacteria in a chamber containing equal parts 
of dcfibrinated blood and sulphapyridine (1 : 20000) in saline. Bac- 
terial cultures in serial dilutions were added to this mixture, and 
the number of bacteria was detemiined after incubating for 24 
hours. As the bactericidal effect of Mood itself is rather gi’caf, 
controls with only Mood and saline have to be included, and the 
results of these two sexdes compared. Sources of error vdth this 
method are firstly the variations in the bactericidal effect of the 
blood and secondly the varying sensitivity of different pneumo- 
cocci to this effect. Consequently these results are rather difficult 
to interpret. 

Kai Schmith (13) makes use of 5% scrum hroth to which sui- 
phapyridine is added in falling doses from 1 ; 5000 to 1 : 610000. A 
number of bacteria varying between 2000 and 20000 is added to 
tubes containing 5 mi, such broth. If the number of bacteria in- 
oculated is greater than two million, grondh develops in all the 
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concentrations. After 24 hours the tubes are controlled in order 
to see if some of them have grown turhid, and from all the tubes 
cultures are prepared on blood agar plates in order to ascertain 
which tubes have become sterile. After another 24 hours the tubes 
are controlled again. By establishing the concentrations in which 
pneumococci had not grown after 24 and 48 hom's respectively, a 
numerical expression of the sulphapjTidine sensitivity is obtained. 
Sclimith has investigated about 240 strains of pneumococci be- 
longing to different types. The resistance of most of the strains 
lies between 1 : 20000 and 1 ; 80000, but there are variations from 
1 ; 5000 to 1 : 640000. No significant difference between the vai’ious 
types of pneumococci has been observed. 

In order to investigate the resistance of gonococci to sulpha- 
pyridine Kai Smith and E. Reymann (14) use a method with solid 
media. Sulphapyridine in concentrations from 1 : 5000 to 1 ; 1280000 
is added to ascitic agar plates and on these plates a rather dense 
suspension of gonococci is smeared. The plates are controlled after 
24 and 48 hours, and the sensitivity to sulphapyridine is given as 
the highest sulphapyridine concentration on which the gonococci 
grow. Domagk (2) has used blood agar plates with added chemo- 
therapeutics in order to determine the sensitivity of streptococci, 
but abandoned this method later on as corresponding too' little 
with the results of animal experiments. 

Finally a method worked out by G. Hagerman at the Bacteri- 
ological Institute of Lund ought to be mentioned. It was first re- 
ported by the author at the session of Lunds Lakarsallskap January 
1941 (18). Hagerman drips sulphanilamide, sulphapyridine or sul- 
phathiazol solutions of different concentrations on blood agar plates 
and leaves them to dry. A certain amount of pneumococci is then 
smeared over the whole plate. By examining the plates and re- 
cording where growth has been inhibited, in the area of the above- 
mentioned drops of chemotherapeutics a relative measure of the 
sensitivity to sulphapyridine is obtained. This method has also 
been used with gonococci, meningococci and haemolytic staphylo- 
cocci. 

On the basis of the above methods and investigations of our 
own we have worked out a method to determine the resistance 
to sulphapyridine of the pneumococci. We have used blood agar 
plates containing various quantities of sulphapyridine, recording 
the highest concentration of sulphapyridine that does not inhibit 
growth of pneumococci in 24 hours at 37“ C. 



409 


The elaboration of our method 

As culture media rabbit or sheep blood agar plates have 
been used, containing 4 % blood, 1 % peptone Chapoteaut and 
sulphapyridine in the concentrations 1 :5000 to 1 :640000. In a 
few cases the concentrations 1:2500 and 1:1280000 have been 
employed. Blood agar plates without sulphapj'ridine have been 
used as controls. Sheep blood has turned out to be superior 
to rabbit blood, as the colonies of pneumococci grow better 
on sheep blood agar. The authors have recorded the highest 
sulphapyridine concentrations at which the pneumococci at- 
tained full growth after incubating for 24 hours at 37° C. 

Colebrook, Buttle and O’Meara (1) stressed already in 1936 
the great importance of the amount of the inoculated bacteria. 
For this reason the first step has been to determine the in- 
fluence of the density of growth on the plates. A serial dilu- 
tion was prepared from a broth culture and from these dilu- 
tions blood agar plates containing sulphapyridine, as well as 
control plates without sulphapyridine were inoculated. The 
result of such an experiment is seen from the table below. 


Table J. 
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For the explanation of this table see the text. 
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As is seen, the amount of inoculated bacteria affects the 
possibility of using this method. If the inoculated doses are 
very great, growth is obtained even with the highest concen- 
trations of sulphapyridine. With lesser doses and smaller 
number of colonies it is possible to observe an inhibition of 
growth on media containing sulphapyridine. It has been 
shown by repeated experiments that this inhibition of growth 
is most easily obsers^ed if the number of colonies on an 80 cm- 
plate is less than 400. 

The importance of the percentage of peptone in the 
medium has also been investigated. On plates with no peptone 
the colonies of pneumococci attain full growth more slowly, 
so that the plates cannot be read off until after 48 hours. 
The pneumococci in these experiments have, however, been 
alile to grow at the same sulphapyridine concentrations as 
on the plates with peptone — a somewhat astonishing result 
considering the reports given in the literature {Lockwood, 
Lynch, Stamp, et al.) that peptone diminished the growth- 
inhibiting effect of sulphapyridine. In some cases an even 
greater sulphapyridine resistance was found on the plates 
without peptone. This might, however, be explained by the 
longer time of growth (48 hours), during which the pneumo- 
cocci have had a greater chance of overcoming the inhibiting 
effect of sulphapyridine. This result seems to indicate that 
the antagonistic effect of peptone on sulphapyridine is prob- 
ably only apparent. By means of the added peptone the 
medium is so much enriched that the pneumococci grow more 
easily and the growth-inhibiting effect of the sulphapyridine 
seems to be neutralized in this way. 

We have also tested the influence of some other factors. 
The use of blood agar plates stored for 1 to 14 days does 
not affect the results. Nor is the age of the culture — from 
5 to 20 hours — significant. As mentioned above, only the 
number of bacteria is to be regarded. 

One and the same strain has been tested firstly after 
series of mouse-passages, secondly after being cultivated in 
broth for several weeks, and thirdly after growing for genera- 
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Table 2. 
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One of our serial experiments for determining' the resistance to 
sulphapyridine. 


tions on blood agar plates and the same chemo-resistance Ihik 
been observed in all eases. These experiments have all been 
performed wth type IN (Neiifeld), that is with a strain that 
has not earlier been exposed to snlphapyridine treatment. 

Supported bjf these experiments we have made use of the 
following technique in order to compare the sulphapyridine 
sensitmty of different strains. In order to get a suitable 
number of colonies on the plates, these have been divided 
into four quadrants and each quadrant has been smeared 
with different dilutions from the culture whose resistance 
to sulphapyridine is to be determined. The dilutions have 
generally been 10~5, 10— 10~5 and 10~=5. After incubating for 
24 hours at 37*’ C. the growth — or absence of growth — on 
the different quadrants has been recorded and the rcsulls 
arranged in tables. The number of colonies on each quadrant 
of the control plate has been counted up to 200. A greater 
number of colonies has for practical reasons been marked 
as infinite. In order to gauge the resistance to sulphapyridine 
only those quadrants where the diluted cultures gave a growth 
of 100 — 10 colonies have been considered. A minimum of 
colonies — 10 — has been decided upon in order to avoid 
the error which may occur when inoculating only quite a 
small number of bacteria. As a measure of resistance we have 
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then taken the highest concentration of sulphapj^ridine on 
which the pneumococci have been able to grow. In the table 
below, which exemplifies a result obtained by means of this 
method, the sulphapyridine resistance is thus 1 :80000. 

One of the drawbacks of this method lies in the choice 
of suitable dilutions of broth culture so that an adequate 
number of colonies is procured. In order to facilitate this, 
regular determinations with nephelometer of the density of 
the mother culture have been made. When the age of the 
culture and its normal growth curve, measured with the 
nephelometer, are known, it is possible to determine the 
number of bacteria in the culture so exactly that only one 
dilution is necessary when smearing the plates. Even Awthout 
determining the density it is not necessary to make four dilu- 
tions, provided that the age of the broth culture and the 
doses of inoculation are kept fairly constant. Even without 
determining the density only two dilutions are needed with 
some experience of the method. 


Resistance determination on a number of pneumococcal 
strains of various types. 

The material consists of some of the strains of pneumo- 
cocci which have been cultivated from sputa, various exudates 
etc., which have been received at the Bacteriological Institute 
of Lund for typing. For the composition of this material we 
refer to O. Mdller (19). 

We have investigated 62 strains of 23 types. The results 
are seen from the table below. 

If the results are tabulated irrespective of type the follow- 
ing diagram is obtained. 

We have thus found that the majority of pneumococci 
have a resistance of 1:80000 and 1:160000. For the rest the 
resistance of different strains of pneumococci varies from 
1 :5000 to 1 :2560000. It is scarcely possible to draw any con- 
clusions as to the general difference in resistance of the 
various types, as our material is not very great. 





414 


Fig. 1. 

Number 
of cases 



Diagram for the resistance to sulphapyridine of 62 pneumococcal 

strains. 


The clinical significance of determinations 
of chemo-resistance.*) 

A question of central importance is how the patients, 
from whom the sulphapyridine-resistant strains have been 
isolated, respond to chemo-therapeutical treatment. As is seen 
from table 3, 12 strains of pneumococci have shown a re- 
sistance of 1:40000 or more, viz. two type 3 and one each of 
itypes 1, 6, 7, 8, 12, 19, 23, 25, 29, 34. One of the strains 
from type 3 originates from the time before the introduction 

*) This problem is more closely dealt with in the authors’ ai'- 
ticle in Nordisk Medicin (Swedish), p. 1696, Bd. 14, 1942. 
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of the sulphapyridine therapy, and is thus of no interest in 
this connection. If one examines the course of disease in the 
11 other patients, all of whom have been treated Icgc arlis 
witli sulphapyridine or sulphathiazol, one finds that a regular 
crisis has set in only in one patient, while 6 cases have had 
a fatal issue and 4 cases have shown various complications, 
directly caused hj' the pneumococci. Of the cases with fatal 
issue 4 suffered from pneumonia, 1 from pneumococcal endo- 
carditis and in 1 case pneumonia could not be verified.*) 
Of the complicated cases two got empyema, 1 migrating pneu- 
monia with pleuritis, and 1 case a recidivation of pneumonia. 
In the last case the temperature fell critically after repealed 
treatment with sulphapyridine. 

We should like to call attention to the fact that an in- 
fection with a strain of pneumococcus resistant to sulpha- 
pyridine has a very grave prognosis in spite of chemolhera- 
peutical treatment, administered lege ariis. A determination 
of the sensitivity to sulphapyridine of the pneumococci would 
thus give valuable hints as to the prognosis and be able lo 
show in which cases an additional serum treatment is in- 
dicated. 


Can the pneumococci change their chcmo-resistance? 

Another question of both clinical and theoretical interest 
is whether the pneumococci can change their sensitivity lo 
sulphapyridine. From the clinical point of view there are 
above all two central questions: 

1) Can the pneumococci during treatment %\ilh sulpha- 
pyridine increase their resistance to sulphapyridine so much 
that the therapy fails for this reason? 

2) Is it possible that a general treatment of pneumonia 

*) When X-rayd the patient showed a consolidation of the 
lungs. At the autopsy, a few days later, no pneumonia could he 
found, however. The consolidation was considered due to atelec- 
tasis of the lungs. The final diagnosis was heart failure and in- 
fluenza. 
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with sulphapyridine may result in a generally increased re- 
sistance of pneumococci and thus diminish the future value 
of the sulphapyridine treatment? 

The answer to the first question — whether pneumococci 
can change their resistance to sulphapyridine — must be af- 
firmative. This can be shown both in vivo and in. vitro, both 

Fig. 2. 

Resistance to 



Variation of the resistance to sulphapyridine of a clinical case 
(S. W.), during treatment with sulphapyridine. Type 12 (949). 

clinically and experimentally. In animal experiments the re- 
sistance to sulphapyridine may be increased by passing the 
pneumococci through mice treated mth sulphapyridine. 
Already after three to six mouse passages Colin MacLeod and 
Daddi (8), MacLean, Rogers and Fleming (6) and Kai Schmith 
(13) were able to prove an increased resistance to sulpha- 
pyridine. In one clinical case which we followed with 
determinations of resistance during treatment, this resistance 
increased from 1 : 160 000 to 1 ; 10 000, and during this time 
the patient developed an empyema (see fig. 2). It may of 
course be possible that one or more of the resistant strains 
which we have found have acquired this resistance to sulpha- 
pyridine during treatment. The sputa are often not sent in 
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until the patient has been treated for some time ^^■ith sulpha- 
pyridine. 

It is thus indubitable that a strain of pneumococci in a 
patient with pneumonia is able to change its resistance during 
treatment. It is of vital interest for the treatment to know 
how quickly this takes place. We have no case which de- 
monstrates this, but comparison with experiments in vitro 
may, hoAvevcr, give points of view. These experiments liavc 
been performed in the following way: A large dose of pneumo- 
cocci of type I Neufcld (IN) was added to ascites broth, con- 
taining sulphapyridine in the concentration 1:10 000. The 
culture generally attained full growth in 24 hours and it 
has thus been possible to make a new inoculation every day. 
After 15 daj’s the percentage of sulphapyridine was increased 
to 1 : 5 000. We now found that the resistance had increased 
successively from 1 : 320 000 to 1 : 10 000 during 44 days 
(se fig. 3). Similar experiments have been performed by 
MacLeod and Daddi (8) with the same results. In broth 
containing sulphapyridine we have, with small doses of 
pneumococci, been able to obtain delayed growth, and at 
the same time a rapid change in the resistance to sulpha- 
pyridine. After 55 — 60 hours’ growth in broth containing 
sulphapyridine in the proportion 1:10 000 the resistance of 
a pneumococcal strain of type 4, normally 1 : 1 280 000, has 
increased to 1 : 80 000. In similar experiments Kai Sebmith 
(13) has found a moderate increase in resistance after 72 — 120 
hours’ action of sulphapyridine on pneumococci. After 
repeated subcultures in broth and with progressive con- 
centrations of sulphapyridine, he has been able to demonstrate 
a very considerable increase in resistance. His experiments 
have been performed with six different strains and similar 
results, and it is especially interesting to notice that one of 
these is the one used also by us — the IN-strain. 

We must thus conclude that a change in resistance may 
take place quickly — in two to three days — and it is not 
improbable that this corresponds to similar circumstances 
in vivo. 

23 


Acta path. Vol. XIX. Ill 



418 


The results of these experiments correspond well with the 
clinical experience that sulphapyridine and similar drugs 
ought to be given in maximal doses from the beginning. If 
not, it is possible that a low initial dose may cause an 
increase of the resistance to sulphapyridine of the pneu- 
mococcal strain, with accompanying failure of the therapy 

Fig. 3. 

Resistance to 



Variation of the resistance to sulphapyridine of type I N. after 
having been cultivated in sulphapyridine-containing broth. 

— Pneumococcal broth containing sulphapyridine 1/10000. 

- o - e - oo - — — — — 1/5000. 

— — — — without 

sulphapyridine. 

when the maximal dose is given later on. A clinician may thus 
on account of » cautious dosing« at the beginning of the disease 
cause the therapy to fail, when later the optimal dose is 
given. 

The second question — whether the number of strains 
resistant to sulphapyridine will increase, depends upon whe- 
ther the pneumococci which have aquired resistance to sulpha- 
pyridine, can again become more sensitive. In two ex- 
periments, one in vivo and one in vitro, this is found to be 
possible. The clinical case (type 12) related earlier, where 
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the resistance was increased during the Ircalnicnl from 
1 : 160 000 to 1 : 10 000, has been followed also after the end 
of the sulphapyridinc treatment. Already S days later the re- 
sistance to sulphap 5 ’ridine had diminished to 1 ; 40 000 (see 
fig. 2). Cultivation of pneumococcal strains, the resistance 
of which has increased during the treatment with sulpha- 
pyridinc, have also later on led to a diminished resistance. 
One strain (type 3) thus diminished its resistance from 
1 : 10 000 to 1 : 80 000 after being subcultivatcd daily in 
ascites broth. The IN-slrain, which increased its resistance 
in in vitro experiments from 1 : 320 000 to 1 : 10 000, was 
then left to grow in normal ascites broth during 13 sub- 
cultures. During' this time the sulphapyridinc resistance fell 
to 1 : SO 000 and after another 12 subcultures the sensitivity 
had attained the initial value — 1 : 320 000 (see fig. 3). It 
thus seems as if a pneumococcal strain which has actpiired a 
certain resistance may again lose its resistance and eventually 
return to its original value, when no longer under the in- 
fluence of sulphapyridinc. Kai SchrnUh (13) did not find any 
such decrease of resistance. When a strain experimentally 
resistant to sulphapyridinc is transplanted into surroundings 
free from sulphapyridinc, he finds in some cases only a slight 
decrease of resistance, and after this the resistance remains 
constant within the variations which his methods normally 
show. In other strains he docs not find any decrease of re- 
sistance at all. Tliis difference may i>crhaps be explained by 
the fact that we have used large doses for all subcultures, 
whereas Kai Schmiib has used doses varying between 1 000 
and 100 000 pneumococci. 

It is also a problem whether the varjing sensitivity of 
pneumococci is a phenomenon caused by the sulphapyridinc 
treatment introduced during the last years. A few pneumococ- 
cal strains, preserved before the beginning of the sulpha- 
pyridine therapy, have been revived and examined by us, and 
their sulphapyridinc resistance has also been found to varj-, 
with its highest value at 1 : 40 000. 
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Summary. 

1 ) For the determination of the resistance of pneumococci 
to sulphapyridine the authors use blood agar plates containing 
sulphapyridine. As a measure of the resistance to sulpha- 
pyridine the authors have chosen the highest concentration 
of sulphapyridine in which pneumococci are able to attain 
full growth during 24 hours. 

2) The authors have investigated the importance of the 
inoculated amount of pneumococci and found that constant 
values of the resistance to sulphapyridine are obtained, when 
the number of colonies on a blood agar plate of 80 cm- is 
less than 400. 

3) 62 strains of 23 types have been investigated, and the 
resistance to sulphapyridine has varied between 1 ; 5 000 and 
1:2 560 000. 

4) The authors are of the opinion that a determination 
of the resistance of pneumococcal strains to sulphapyridine 
is of great prognostic value. Among 10 patients \yith pneu- 
monia and a resistance to sulphapyridine of 1 ; 40 000 or more, 
only one had a normal crisis, 5 died and 4 got complications. 

5) Pneumococci may increase their resistance to sulpha- 
pyridine both in vivo and in vitro. As this change may occur 
quickly the authors stress the importance of beginning the 
treatment wnth optimal doses. 

6) Pneumococci which have acquired resistance to sulpha- 
pyridine may again increase their sensitivity to sulphapyridine 
both in vivo and in vitro. 


The authors wsh to express their gratitude to the foun- 
dation Therese and Johan Anderssons Minne for grants which 
made this investigation possible. 
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ella has been demonstrated as the cause of encephalitis., In 
Listerella infection in rodents the most important finding 
has been multiple necroses of the liver, in some cases ac- 
companied by encephalitic changes. 

In man the occurrence of Listerella was demonstrated 
first by Nyfeldt (1929) . Subsequently Listerella has been found 
several times in septicemic infections involving the central 
nervous system. In most of these cases the bacterium has 
been isolated from the blood and from the cerebrospinal 
fluid, but also necrosis of the liver has been observed just 
as in rodents (Burn, 1939). For further details reference may 
be made to a review by Stuart Paterson on Listerella infec- 
tions in animals and man reported up to 1939. 

Nyfeldt has pointed out that Murray, Webb & Swann have 
hardly been the first to observe the occurrence of Listerella 
infections. As early as 1911, Hiilphers, a Swedish veterinary 
bacteriologist, published in Svensk Veterinartidsskrift a paper 
in which he mentioned a similar infection in rabbits, from 
which he isolated a bacterial strain which in the description 
quite corresponds to Listerella monocytogenes. For that mat- 
ter, hitherto the Listerella infections have attracted attention 
almost exclusively in America, in England and elsewhere in 
the British Empire — for instance in South Africa and 
Australia, while they have been noticed but, little on the 
European continent. In Denmark, as mentioned, Nyfeldt and 
subsequently Schmidt & Nyfeldt have isolated Listerella from 
man in a number of cases, whereas infections with this mi- 
croorganism appear not to have been demonstrated in animals. 

In the following a case of Listerella infection in lamb 
will be reported. It was observed in the Hygienic-Bacteri- 
ological Laboratory of the Royal Veterinary and Agricultural 
College in January 1941. In the lambing season in 1941 the 
laboratory received a number of dead infantile Iambs from 
various sheep herds — ; as a part in the systematic invest- 
igation concerning certain anaerobic infections, but the bac- 
teriological examination included also cultures on blood agar 



425 


plates from the liver, spleen and mesenteric and pharynpoal 
lymph glands of the dead Iamb. 

On January 18, 1941 \vc received a dead lamb 10 days 
old. It came from a sheep herd in central Zealand, and the 
information was given that the Iamb had been rather weak 
ever since birth, appearing to be ill. On autojisy the liver 
was found to be crowded with whitish necrotic nodules (up 
to the size of a licmpsecd) and the spleen was distinctly en- 
larged, but no changes were seen in tlic other organs. The 
central nervous system was not examined. 

The changes in the liver were very striking, entirely dif- 
ferent from previous findings in autopsies of lambs. Smears 
from the liver and spleen showed miinerous Gram-positive 
bacilli varying in length. Blood agar enUures from the liver 
and spleen gave in 24 hours a deuce growth of liny clear 
colonics surrounded by a narrow hemolytic zone. The culture 
reminded somewhat of hemolytic streptococci, hut the colonies 
consisted of the same Grampositivc rods as observed in smears 
from the organs. Obviously wc liorc were dealing with a 
bacterial form wc had not seen before. After the isolation, 
the ohlainccl bacterial strains were studied more Ihorouglily. 

Morphological Features. — Under the microscope the bac- 
teria appeared as rods with rounded ends, measuring 1 — 2 fi 
in length and about 0.5 /i in thickness. In sincar.s' from the 
cultures llic bacteria were on an average shorter and more 
uniform than in the smears from the organs, and often ar- 
ranged in clencc lieaps (Fig. 1). In the older cultures some 
of the bacteria were longer and filliforni. The bacteria were 
always markedly Gram-positive and stained readily with all 
ordinary bacterial stains. They were not acid-fast, and no 
spore formation was observed. In 24-hour cultures (at 87") 
the bacteria were slightly motile or non-moliic, hut in 18- 
hour cultures, cultivated at 25", they were lively motile (.l/e 
Ganghey, cited after Paterson). Flagella were very difficult 
to demonstrate by staining. Sliii, in 18-hour cultures at 25". 
in glucose broth or in surface colonics on 1 % glucose agar, 
is was possible by staining with basic, fuchsin after Leif son’s. 
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method, as given by Paterson, to demonstrate a few bacteria 
equipped with several long peritrichous flagella. 

Cultural Characteristics. — On ordinary weal-infusion 
peptone agar the bacteria grew rather poorly but addition 
of 5 % defibrinated blood or 1 % glucose promoted the growth 
considerably. The deep colonies were lentil-shaped. The sur- 



Fig. t. 

Listerella monocytogenes, strain Terslose 18/1-41. Glucose agar 
culture. Gram-stain. Magnif. x 1800. This and the following micro- 
photos were taken by the writer. 

face colonies were shallow-cupolar, smooth and glistening, 
bluish translucent, milkwhite in direct illumination. As 
a rule the growth was distinct after 24 hours at 37°, but 
occasionally first in 48-hour cultures. Glucose agar cultures 
had a pronounced acid odor. On blood agar plates the colonies 
were surrounded by a very narrow hemolytic zone of the 
beta-hemolysis type which extended only slightly beyond the 
circumference of the colony. Protracted incubation did not 
increase the size of the colonies essentially. Well-isolated 
surface colonies did not exceed 3 — 4 mm. in diameter. 

In 1 % glucose broth the 24-hour growth was usually 
vigorous, with formation of a rather firm sediment and dif- 
fuse opaqueness of the supernatant fluid. Agar and gelatine 
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Table 1. 

Biochemical reactions. 

Listerella St. Murray 1926 and St. Terslose 18/1-41. 



St. Murray 

St. Terslose 


1926 

18/j 1941 

Lithmus milk 

(S) 

(S) 

HoS 


0 

Nitrate reduction 

0 


Indol 

0 


Glucose 

S 

S 

Galactose 


0 

Lactose 

S 

S 

Saccharose 

S 

S 

Maltose 

S 

S 

Raffinose 

0 

0 

Dextrin 

S 

S 

Starch 

S 

S 

Inulin 


0 

Arabinose 

0 

0 

Xylose 

0 

0 . 

Rhaninose 

S 

s 

Inosit 

0 

0 

Glycerine 

1 

s 

s 

Mannit 

0 

0 

Sorbit 

0 

0 

Dulcit 

0 

0 

Salicin 

s 

s 
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stab cultures showed growth around the stab canal, without 
extension on the surface. The gelatine was not liquified, but 
in old gelatine stab cultures there appeared in the course 
of a month a good many irregular offshoots from the stab 
canal horizontally out into the column of culture medium. 

On glucose agar slant the growth appeared as a very thin, 
delicate, bluish translucent membrane. The bacterium is a 
facultative anaerob. At room temperature the stab cultures 
survive readily for two months. 

Biochemical Reactions. — On examination of the biochem- 
ical aspects our strain was found to behave like Murray’s 
original rabbit strain from 1926.’') 

The culture medium employed in the fermentation tests 
was 1 % peptone solution with 5 % serum, and bromothymol 
blue for indicator. The results of the tests are recorded in 
Table 1. The most rapid and strongest acid formation was 
found in glucose, maltose, rhamnose and salicin. With the 
other »sugars« it took 8 — 12 days before any fermentation 
appeared. 

Pathogenic Aspects. — On inoculation the bacteria were 
found to possess a considerable virulence for rabbits, guinea- 
pigs and white mice. Rabbits inoculated intravenously with 
respectively 2, 0.5 and 0.2 cc. of a 24-hour glucose broth 
culture died in 2 — 3 days. On autopsy the spleen was found 
to be greatly enlarged, and the liver presented a great many 
typical areas of necrosis (Fig. 2). Guinea-ihgs inoculated in- 
traperitoneally or subcutaneously with 1 cc. of glucose broth 
culture died after 3 — 4 days. On autopsy they showed marked 
enlargement of the spleen and multiple necrotic areas in the 
liver. In addition, the guinea-pigs that had been inoculated 
intraperitoneally showed pronounced peritonitis of serofibrin- 
ous character. A corresponding picture was seen on intra- 
peritoneal inoculation of mice. 

Histological examination of the liver in the spontaneously 


’) Kindly placed at our disposal by Dr. A. Njdeldt. 
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Multiple necroses in the liver of a rabbit that died after intravenous 
inoculation with Listerella, strain Terslose 18/141. 

infected Iamb as well as in the inoculated rabbits showed 
multiiile cellular infiltrations in tlie liver parench 5 'ma con- 
sisting of mononuclear cells and polymorphonuclear leuco- 
cytes, togetlier with central necrosis in the older nodules 
(Figs. 3 and 4). 

Serological Tests. — Firstly, simple agglutination tests 
were made with strain Murray 1926 and strain Terslose 18/1- 
41 (our strain) and a number of Listerella sera which were 
generously placed at our disposal by Dr. Nyfeldt. T\vo of these 
sera were original sera from Cambridge, produced by Murray 
and Gibson; the others were produced by Nyfeldt with var- 
ious Listerella strains. 

Then cross agglutination tests were made, antiserum for 
strain Terslose being made by immunization of rabbits. An 
18-hour glucose broth culture, grown at 25°, was employed 
as antigen and agglutinogen. It proved surprisingly easy to 
produce sera with very high antibody titer: after only 5 
injections at intervals of 4 days, the homologous strain was 



iniection. Hemalun-eosin. Magnif. X 390 , 



Fig. 4. 

Cellular reaction in the liver of a rabbit inoculated intravenously 
with Listerella, strain Terslose 18/1-41. Hemalun-eosin. 
Magnif. X 780. 

agglutinated totally by the serum in dilution 1 : ca 80000. 
Table 2 gives a survey of the agglutination tests performed. 
From Table 2 it is evident that the examined Listerella 
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Table 2. 

Agghitination tests with 
St. Murray 1926 and St. Terslose IS/t-il. 


Serum 

Murray 

SL/1 

SL/2 

SL/3 

SL/4 

SL/5 

S, Ters- 
lose 

Strain 

Terslose 

o 

o 

Ih 

Murray 1920 

4> 

VI 

Q 

t) 

c5 

o 

X 

u 

u 

a 

55 

tH 

O 

cn 

Q 

u, 

ts 

CM 

a 

>) 

a 

u, 

u 

T 

u 

Q 

*15 

u 

V 

Murray 1920 

U 

Vi 

3 

Vi 

u 

ft) 

ts 

CM 

o 

C5 

b. 

3 

55 

7 

C3 

tr 

O 

"vl 

CM 

C3 

es 

u 

Im 

3 

20 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

H 

ea 

+ 

+ 

+ 

+ 

40 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

80 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

-f 

+ 

160 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

320 


+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

-t- 

+ 

640 

BS 

4* 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

1280 

p 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

-f 

+ 

2560 

0 

+ 

+ 

+ 

+ 

P 

p 

+ 

+ 

+ 

+ 


+ 

5120 

0 

+ 

+ 

+ 

+ 

0 

0 

+ 

+ 

B 

B 

+ 

-f- 

10240 

0 

+ 

+ 

+ 

+ 

0 

0 

+ 

p 

+ 

+ 

+ 

4- 

20480 

0 


+ 

+ 

+ 

0 

0 

Q 

□ 

P 

P 

+ 

+ 


0 

+ 

+ 

+ 

+ 

0 

0 

Q 


0 

0 

+ 

P 

81920 

0 

+ 

-I- 

+ 

+ 

0 

0 

Q 


□ 

D 

+ 

P 

162880 

0 

0 

0 

+ 

p 

0 

0 

0 

0 


Q 

p 

Q 

333680 

0 

0 

0 

o 

□ 

0 

0 

a 

o 


D 

a 

D 


sera agglutinated strain Murray 1926 and strain Terslose 
practically to the same titer limit. The agglutination appeared 
as a typical H-agglutination with aggregation of the bacteria 
in coarse flocules. 

Already Murray and collaborators found a considerable 
increase in the monocyte content of the blood in Listerella- 
infected rabbits — an observation that has been confirmed 
by subsequent investigators. Also strain Terslose was found 
to correspond to the description in this respect: 3 days after 
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inoculation of rabbits with sublethal doses of the bacteria, 
the monocjde content of the rabbit blood had increased al- 
most to the quadruple of the initial value. 

After the findings here presented there can hardly be 
any doubt that the isolated bacterial strain belongs to the 
Listerella group. 

Subsequently the owner of the sheep herd gave us the 
information that the lamb we had received had been ill for 
10 days with symptoms of a brain lesion. Unfortunately, as 
mentioned, on autopsy no examination was made of the cen- 
tral nervous system. No other instance of the affection ap- 
peared among the other lambs born in the same season. So 
it appears to have been a sporadic case of Listerella infec- 
tion. 


Summarg. 

On autopsy a lamb presented multiple necroses of the 
liver. From the necrotic processes in the liver and from the 
spleen a bacterial strain was isolated that on thorough ex- 
amination proved to be identical with Listerella monocyto- 
genes. 
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STUDIES ON THE EFFECT OF A PELLAGRA- 
PRODUCING DIET IN DOGS, WITH SPECIAL 
REFERENCE TO THE HISTOLOGICAL CHANGES 
IN THE CENTRAL NERVOUS SYSTEM.*) 

By Hans Jcnscnius and Flemming Norgaard. 

(Received for publication December 30th, 1941). 

Introduction. 

The studies carried out in the last decade by Petri and 
collaborators on the results of total gastrectomy and elective 
resections of the stomach and duodenum on dogs and swine 
were aimed originally at the pathogenesis of pernicious 
anemia. Subsequently, however, they led to the establishment 
of the concept »gastroprival pellagra«. On employment of 
very young animals (pups and pigs) instead of adult, total 
gastrectomy constantly resulted in a fatal symptom complex, 
the more important characteristics of which — arrest of 
growth, changes in the skin and central nervous system, be- 
sides anemia — made it justifiable to reckon it as belonging 
to the group of pellagrous lesions. Furthermore, therapeutic 
experiments with treatment of pellagra and polyneuritis in 
man with human gastric juice or with preparations of swine 
stomach and hydrochloric acid gave most favorable results 
also in patients who had been treated previously with large 

*) These studies have been canned out with the aid of a gi'ant 
from P. Carl Petersens Pond. 

Translation from Danish by Hans Andersen, jM. D. 
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doses of vitamins to no avail. On the basis of these findings 
the hypothesis was set forth that absence of a specific stomach 
function is the cause of pellagra. 

Subsequently it has been possible further to corroborate 
this view by therapeutic experiments. For gastroprival pel- 
lagra in young total-gastrectomized swine has proved com- 
pletely refractory to parenteral administration of the in- 
jectable components of the vitamin B complex known at that 
time, including nicotinic acid, while in one case — after re- 
section of the pylorus, which has caused gastroprival pel- 
lagra but exceptionally — a very pronounced therapeutic 
effect was obtained with nicotinic acid, covering all the above- 
mentioned clinical symptoms. Naturally this effect had to 
be attributed to the presence of a very considerable rest of 
the stomach (fundus) in this case, in contrast to the afore- 
mentioned cases. Under these circumstances, then, the gastro- 
prival pellagra proved analogous to the other established pel- 
lagrous conditions with regard to its susceptibility to treat- 
ment with nicotinic acid. 

In subsequent studies on the causation of the pellagra 
it seemed reasonable to assume that some important in- 
formation might be obtained by comparison between gastro- 
prival pellagra and the pellagrous affections produced ex- 
perimentally in animals by dietary insufficiency, possibly by 
combination of the two experimental methods — especially 
by comparison of the susceptibility to treatment with nico- 
tinic acid. For this reason, experiments were made (by Jen- 
senius) on the experimental production of black tongue in 
dogs, the experimental conditions which so far have been 
reckoned as coming nearest the human pellagra. 


Previous Investigations. 

Nearly all the investigations reported so far on black tongue 
and the effect of nicotinic acid on this lesion have come from 
U. S. A.: Goldberger et al., Elvehjem et ah, Rhoads & Miller, Sehrell 
et al., Margolis et al., and Birch. Even as late as 1938 Brion stated 
that experimental black tongue had never been produced in Europe. 
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In recent years, however, Nicolaisen & Laland and Gerald have 
reported some experiments of this kind from Europe. But Fitz Gerald 
found the course of the lesion to deviate in several respects from 
the American observations: the tongue symptoms were inconstant 
and sometimes spontaneously remittent, while the therapeutic ef- 
fect of the nicotinic acid "was uncertain. The variations of the 
classical Goldberger diet employed by the various authors are 
evident from Table 1. 


Tabic i. 

Composition of the Pellagra-producing Diet employed by 
Various Investigators. 

(For the sake of comparison all the diets have been calculated for 
a total amount of 100 g.) 



Ehoads 
& 1 
MiUer 
1933 ' 

Koelm 

& 

Elve- 

hjem 

1937 

! Harvey 
el al. 
1938 

i 

iNicolai- 
sen & 
Laianrt 
1938 

Margo- j 
lis et al.j 
1939 

Birch ’ 
1939 

Jcnsc- 
nius & 
Nor* 
’gnard 

Yellow cornmeal — 


72 

68.4 


65 

74 


AVhite cornmeal 

67.2 



25.9 



72 

Black-ej-ed beans. . . 

8.4 

0 

8.6 

0 

8 

8 


Purified casein 

10.1 

18 

10.3 

15.5 

10 

9 

18 

Sugar 

0 

0 

5.5 

36.3 

5 

0 


Cottonseed oil 

5.0 

5 

5.1 


5 

0 


Arachis oil 




15.5 



5 

Salt mixture 

6.7 

3 

2.1 

4.1 

2 

2v5 

3 

Cod liver oil 

2.7 

2 


2.6 

5 

1 

2 

Addition of vitamin Bj 

+ 



•+ 





Among the previous studies on black tongue in dog, only a few 
have included histological examination of the central nervous system 
of the animal, and the results of these examinations have been 
partially conflicting. 

In acute black tongue, thus, Denton was unable to demonstrate 
any abnormality in the central nervous S 3 'stem: and Zimmerman & 
Burack found onlj^ medullasy sheath degeneration in the periphei’al 
nerves. On the other hand, Zimmerman, Cowgill, Bunnell & Dann 
demonstrated also medullary sheath changes in the spinal cord 
accompanied hj'' glia reaction. 

A more chronic form of black tongue has been produced, among 
others, by Gildea, Kattwinkel & Castle, Crane-Lillie & Rhoads, 
Gildea, Castle, Gildea & Cobh. On histological examination of the 

“O' 
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central nervous system in these animals the authors found, besides 
minor changes in the peripheral nerves (Gildea, Kattwinkel & 
Castle) also medullary sheath degeneration as well as changes in 
the ganglion cells diffusely in the central nervous system, in part 
accompanied by glia reaction (Gildea, Castle, Gildea & Cobb). 

Writers’ Investigation. 

Experiments were carried out on 2 dogs (Nos. 119 and 
120), 3 months old. A composition of the experimental diet 



Fig. I. 

Degeneration of medullary sheaths in the posterior tracts of the 
thoracic part of the spinal cord (dogs 119 and 120). Mahon’s stain. 

Magnif. x 300. 

is given in Table 1. Every day the animals were given as 
much of this diet, freshly prepared, as they wanted. Soon, 
i. e., within 1 — 2 weeks, the appetite was lowered and there 
was a constant loss of weight, bringing about a considerable 
degree of emaciation. Otherwise there were no conspicuous 
clinical symptoms in the first 10 — 12 weeks. Then, suddenly. 
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the general condition of the dogs ^Yas aggravated consider- 
ably (in dog 119 on the 72’ day; in dog 120 on the 88’ day) 
with complete anorexia, diarrhea and muscular weakness; 
and the animals died respectively on the 76’ day (dog 119) 
and on the 94’ day (dog 120). There was no abnormality of 
the oral mucosa. Dog 119 did not show gastric achylia till 
the day before death; the hydrochloric acid secretion was 
preserved until then in this animal, and until death in the 



Fig. 3. 

Normal medullary sheaths in the posterior tracts of tlie thoracic 
part of the spinal cord (conti'ol dog 1 a). Mahon’s stain. 
Magnif. N 300. 

otlier one (examined by alcohol test meal). In dog 120 a 
slight degree of anemia was observed at the terminal stage 
(hemoglobin 60 % on the 92’ day as against an initial hemo- 
globin value of 69 % ) . Autopsy showed hemorrhagic enteritis 
(severe degree in dog 117, moderate in dog 120) besides 
hyperemic, not hyperplastic bone marrow. 
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After the appearance of the clinical aggravation, in the 
case of dog 120 a try was made with nicotinic acid therapy (50 
mg. in 0.1 % solution by mouth on the 92’ and 93’ days) 
but without any effect, presumably because the lesion then 
had progressed too far. 



Fig. 3. 

Sclerotic ganglion cell, medulla oblongata (dog 120). Einarson’s 
stain. Magnif. X 600. 


Histological Examination of the Central Nervous System 
(Norgaard). Formalin fixation; embedding in paraffin; van 
Gieson-Hansen stain (for general surv'ey) ; Mahon’s stain (for 
medullary sheaths); and Einarson’s gallocyanin chromallun 
method (for examination of ganglion cells). With the last- 
mentioned stain the glia nuclei can be studied very well. 

Both dogs showed distinct though not very pronounced 
and somewhat scattered processes of medullary sheath de- 
generation in the spinal cord, increasing proximally, chiefly 
within the entrance zone of the posterior roots and the fas- 
ciculus cuneatus in the posterior tracts, besides in the lateral 
tracts, appearing as an irregular swelling or absence of medul- 
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Figs. 6 and 7. 

Ganglion cells with changes resembling Nissl’s wschwere Zellkrank- 
heit«, anterior horn of the lumbar spinal cord and medulla oblongata 
(dog 120). Einarson’s stain. Magnif. X GOO. 
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Fig. S. 

Markedly changed Purkinje cells, partly sclerotic, partly swollen 
(dog 120). Einarson’s stain. Magnif. X 30 O. 

lary sheaths (Fig. 1). At the same time, the axis cylinders 
were often lost. Also degeneration of the posterior and an- 
terior roots. 

Further, both dogs showed extensive degenerative changes 
in the ganglion cells. 

In dog 120 practically all the ganglion cells in the spinal 
cord \vere the site of changes of varying character and de- 
gree. A smaller part of them showed simple pathological 
shdinkage, in part a pronounced sclerosis (Fig. 3). Most of 
the ganglion cells, especially among the anterior horn cells, 
were swollen, often in a marked degree, with more or less 
complete loss of Nissl substance, and sometimes with vacuoles 
(Figs. 4 and 5). The nuclei were most often enlarged, light- 
staining, wdth effaced contours, but some of them w-ere ir- 
regularly diminished, more deeply staining, here and there 
W'ith enlarged nucleoli, so that the changes resembled Nissl’s 
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Fig. 9. 

Sclerotic pyramidal cells in the motor zone (dog 120), Einarson’s 
stain. Magnif. X 300. 




Fig. iO. 

Microglia reaction (neuronopliagia) in the pons (dog 120). 
Einarson’s stain. Magnif X goq. 
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Fig. II. 

Ganglion cell with changes as in IsMssl’s wprimiive Reizung«, from 
the brain stem at the level of the corpora quadrigemina (clog 119). 
Einarson’s stain. Magnif. GOO. 


»schwere Zellkrankheit« (Figs. 6 and 7). Similar t 5 ’’pes of 
ganglion cell changes were observed in the spinal ganglia, 
medulla oblonlata and pons, where cspeciallj’^ the large gangli- 
on cells were swollen, and also among the Purkinje cells 
(Fig. 8). Such changes \vere further seen in the brain stem, 
corresponding to the corpora quadrigemina, and in a lesser 
degree in the basal central ganglia in the brain. In the cortex 
cerebri, corresponding to the motor zone, there was a pro- 
nounced sclerosis of several ganglion cells, chiefly in the 
layer of the large pyramidal cells (Fig. 9). In connection 
with the ganglion cell changes there was a pronounced micro- 
glia reaction, especially in the medulla oblongata (Fig. 10), 
w’hile the spinal cord showed an unquestionable increase in 
astroglia corresponding to the medullary sheath changes. 

In dog 119 the ganglion cell changes were also very pro- 
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Fig. '/2. 

Degenerated sympathetic ganglion cells, partly swollen, partly 
shrunken, from the sympathetic trunk (dog 119). Einarson’s stain. 

Magnif. X 300 . 

nounced though not so marked as in the first-mentioned 
dog. Here typical instances of »priniare Reizung« (Fig. 11) 
were seen in the spinal cord as well as in the brain stem. 
Further, also this animal presented glia changes of the same 
character as seen in the other dog. 

Neither animal showed any vascular changes — in parti- 
cular, no hyalinizatipn of the blood vessel walls, and no 
oedema of the tissue. 

In one case (dog 119) the histological examination in- 
cluded also sympathetic ganglia from the sympathetic trunk. 
Numerous ganglion cells were moderately or markedly swol- 
len Avith central or complete deteroration of the Nissl gran- 
ules and eccentric nuclei, either lightly staining and en- 
larged (usually Avith a large nucleolus) or shrunken and 
deeply staining (Fig. 12). 
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Comparative Remarks. 

As in Gerald’s experiment, also in our animals did the 
clinical course of the affection deviate in one essential re- 
spect from the results obtained in the Americam experiments, 
as oral sj'mptoms (ulceration and salivation) were absent 
in our animals.*) So it is disputable whether the acute, but 
ratlier late appearing, fatal vitamin B deficiency produced 
in these experiments is to be designated as black tongue. 

The changes observed in the central nervous system in 
our dogs have been in agreement with findings in chronic 
black tongue as reported by Gildea, Kattwinkel & Castle, by 
Crane-Lillie & Rhoads, and by Gildea, Castle, Gildea & Cobb. 
When, in contrast to previous investigations of acute cases 
of black tongue, we have found such pronounced ganglion 
cell changes, it may he due perhaps in part to the technique 
employed, especially Einarson’s gallocyanin-chroniallun stain, 
with which all pathological cell changes appear very distinct 
and indisputable. 

A comparison with the changes seen in the central nervous 
system in gastroprival pellagra will be presented in a mono- 
graph on these changes to be published by one of us (Nor- 
gaard) . 


Summary. 

An experiment with a pellagra-producing diet on young 
dogs resulted in a morbid condition resembling black tongue 
but lacking the characteristic oral symptoms of the latter. 

The morphological changes produced in the central ner- 

*) Partly because these characteristic symptoms, which generally 
are employed as criteria of the development and recovery of the 
affection, failed to appear in our dogs, and partly because it is 
practically impossible at present to procure the various components 
of the diet required, further experimentation along these lines had 
to be given up for the time being. 
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vous system in these dogs showed agreement with the chan- 
ges demonstrated by other investigators in black tongue. In 
the present dogs, however, the changes in the ganglion cells 
were particularly pronounced. 

Such changes were found also in sympathetic ganglia. 
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MULTIPLE NEUROFIBROMATOSE, FINE ERB- 
LICHE KRANKHEIT MIT UBERGANGEN IN 
ANDERE GESGHWULSTFORMEN (GLIOMA- 
TOSE, SPINDELZELLENSARKOM, 
HAMANGIOSARKOM) .") 

Von Professoi’, Dr. mod. Francis Harhitz. 

(Eingegangen hoi der Redaktion am 12. Januar 1942). 

Im Jahre 1909 veroffentlichte ich eine Monographie iiber 
Neurofibrome und multiple Neurofibromatose (von Reckling- 
hausensche Krankheit), in der ich u. a. 11 Falle der letzt- 
genannten Krankheit mitteilte.-) In einer weiteren Arbeit 
konnte ich 1916 weitere 9 Falle hinzufiigen.®) Unter den in 
der Monographie beschriebenen Fallen befand sich einer (Nr. 
27), welcher eine Frau betraf, die mit 19 Jahren in die Augen- 
klinik des Rikshospitals eingeliefert wurde wegen einer Ge- 
schwulst im linken Augenlid und in der linken Schlafe. Die 
Geschwulst war im Januar 1904 entfernt worden und erwies 
sich als ein typisches Beispiel plexiformer, rankenformiger 
Neurome. Auf diesen Refund hin wurde die Kranke genauer 


^) Ein Auszug dieser Arbeit bildele den Inbalt einer vom Verf. 
am 3. Dez. 1941 in »Det Norske Medicinske Selskap<( gebaltenen 
Demonstration. Vgl. die Verliandlungen dieser Gesellschaft, Nordisk 
Medicin, (1942), Bd. 14, 1517, 1942. 

~) Norsk Mag. Lajgevid. 70, 81—100; 194—237, 297—333 (1909) (Ein 
engliscber Extrakt in The Archives of internal Med. Febr. 1909). 

“) Norsk Mag. Laegevid. 77, 8 — ^18 (1916) (deutsch in »Ziegler’s 
Beitr. allg. Pathol, u. pathol. Anat.« 62, 503 (1916)). 
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untersucht, ^Yobei es sich herausstcllte dass sie an von Reck- 
linghausensclier Krankheit litt und zwar in ausgesprochencm 
Masse; teils w’ies sie zahlreiclie Pigmenlierungcn der Haul 
auf, teils multiple Neurofibrome in eincr Reihe von peripbercn 
Nerven. Dies war einer der Fiille, welche mich veranlasslcn 
mich mit der multiplen Neurofibromatose zu bescliaftigcn. Die 
genannte Frau beiratetc spiitcr und belcam insgesaml 9 Kin- 
der. Unter diesen befand sich ein Junge (das 6. der Kinder), 
der im Alter von 9 Jahren starb und bei dem die Obduklion 
ergab, dass er an multipler Neurofibromatose in samtlichen 
Nerven litt. Ausserdem lag eine Gliomatose oder »Neurino- 
matose« der cauda equina vor, die sich auch auf die Meningcn 
erstreckte. Dieser Fall-vgi. im iibrigen die Sippentafcl. Genera- 
tion III, Nr. 6 — wurde von mir 1932 in Norsk Magasin for 
Ltegevidenskapen, sowie in Acta pathological) beschrieben. Bei 
der Bescbreibung dieses Falles war mein Augenmerk gerich- 
tet teils auf die erbliche Belastung, teils auf die Art der 
Geschwulstbildungen und die Dbcrgange in Gliomatose, teils 
schliesslich auf die diffuse Ausbreitung auf die Mcningen. 

In einer neuen Arbeit (Vortrag in Norsk Medicinsk Scl- 
skap im Dezcmber 1937) kam ich 1938 auf die gleichen Falle 
zuriick, indem ich diese Familie gesammelt beschricb, in der 
in 3 Generationen mehr oder weniger ausgesprochene Falle 
von Recklinghausenscher Krankheit nachgewiesen werden 
konnten; s>En familie med multipel neurofibromatose«. Bei 
der Kontrolluntersuchung der erwiihnten Frau M. K. (bei der 
die Krankheit 1904 entdeckt -wairde) und ihrer Familie zeigte 
sich namlich sowohl, dass die Krankheit bereits in einer 
friiheren Generation — bei der Mutter — vorkam, als auch 
besonders, dass Frau M. K. die Krankheit auf ihre samtlichen 
9 Kinder iibertragen hatte. Die Sippentafel wurde von mir 
eingehend fiir drei Generationen beschrieben.-) Damit glaublc 
ich meine Beschaftigung mit dieser heimgesuchten Familie 
abschliessen zu konnen. Dem wurde indessen nicht so. 

1) Norsk Mag. Lojgevid. 93, 841 (1932) (dcutsch in ».Acta pathol. 
et microbiol. Scand.« 9, 359 (1932) — Fall I). 

-) Norsk Mag. Lfegevid. 9S, 609 (1938). 

M 

Acta path. Vol. XIX, III 
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Im Jahre 1938 starb namlich das viertalteste der 9 Kinder, 
eine Tochter im Alter von 23^ Jahren, von der es sich erwies, 
dass sie klinisch von der gleichen Krankheit befallen war wie 
ihre Mutter und ihre 8 Geschwister, was aucli durch die Ob- 
duktion vollauf bestatigt wurde. Es zeigte sich namlich, dass 
sie an schwerer und ausgebreiteter multipier Neurofibroma- 
tose litt. Daneben wurde gefunden, dass sich auf der Basis 
der Geschwiilste im Nervensystem andere multiple Geschwiil- 
ste entwnckelt hatten, namlich Hamangiosarkome — u. a. in 
Gestalt einer grossen intrathorazischen Geschwulst — und 
demzufolge meldete sich die Frage nach der Genese dieser 
Gesclnvulste und deren Zusammengehdrigkeit iiberhaupt. 

Dazu kommt noch hinzu, dass in den 4 Jahren, die seit 
meiner Veroffentlichung Anfang 1938 verstrichen sind, bei 
mehreren der anderen Familienglieder pathologische Zustande 
verschiedener Art auftraten, die verdienen in einem Bericht 
uber die gesamte Familie beriicksichtigt zu werden. Aus diesen 
Griinden sah ich mich veranlasst dieser merkwurdigen Fa- 
milie eine gesammelte Darstellung zu widmen. 


Zuerst die Sippentafel dieser Familie mit muliipler Neuro- 
fibromatose in 4 Generationen (ausgehend von Frau M. K., 
die jetzt (1941) ca. 58 Jahre alt ist und die zweite Generation 



m 

IV 

Fig. i. 
Sippentafel. 
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darstellt). Frau M. K. und ilirc Familic isl von niir imd 
meinen Assistenten vide Male iin Laufe der Jahre imlcrsuchl 
■svorden letztmals von mir im September imd November 1941. 


Generation 1. 

Die Matter von Frau M. K, batte zahlvcidie braune und role 
Muttermalcr und ausserdem pigmentfroic Mliler in der Haul, Sic 
starb im Alter von otwa 80 Jahren angcblicli an Krebs. 

Ihr itfann, d. li. der Voter, der M. K., batte cin braunes Sfiiftor- 
mal auf der rechten Wange, Er starb GSjabrig. Sonslige Angaben 
uber ihn feblen. 

tlber die Grosscltcrn der M. K. ist weiter niclits bekannt, Dio 
viden Geschwisfer ibror Mutter erreichten ailc cin hohes Alter (sio 
starben im Alter von SO — 90 Jahren). Dio Sippe dcs N'aters ist 
angeblich gesund. 


Generation 11. 

Fran M. I{. (gob. 20. Jan. I8S4, 58 Jaliro alt) bildet don Au.sgungs- 
punkt fur das Studium dieses Familienlcidens und wurdc von mir 
sdion teilweise im Jaiire 1908 besebrieben und spate)- in meinen 
Arbeiten 1932 unci bosonders eingehend 1938. Paiienlin wurdc von 
mir sum ersten Mai im Jahre 1904 untersuebt als sio in dor .^ugen- 
klinik des Riksbospitals lag wegen einer Gesdiwulst im linkwi 
Augenlid und der linkon Sdilafe. Dicse Geschwulst, die bei ihr rail 
Sicherheit im Alter von 1% Jahren konstatiert worden wai-, erwies 
sich als aus plexiformen Neurofibromcn bestchend. Da die Ver- 
mutung naiielag, class Patientin an von Recklingliauscnscber Ki-ank- 
bcit, multipier Ncui-ofibromatose, leiden konntc, wurcle die Kranke 
von mir naher daraufhin imtcrsudit, wobei cs sich herausstdlte, 
class sio in der Haul zablreiche braune und rote sowic pigment- 
freie Miller aufwies und ausserdem multiple Neurofibromc in violen 
der peripliercn Nerven. 

Diose damals 19-20jahngo Frau verbeiratete sich spiiter und gebar 
9 Kinder. Die Pigmentmiller in der Haul hieltcn sich unveranderl, 
dagegen trat Conjunktivitis und ein zwcifdiiaftos Rezidiv der Ge- 
schwiilste im iinken Augenlid auf; operation ctwa 193i. 

Januar 1931 wurdc Patientin operiert wegen cincs gros.scn Tu- 
mors im Pylorusteil tics Jlagens. Glcidizciiig bostand Schweilung 
der benachbarten Lymphknoten. Die Gesciwmist wurdc operativ 
ontfemt iti der chirurgische Abteilung III des Ulleval S.vkchus 
(Chefarzt Schilling). Die Geschwulst erwies sich mikroskopiscli als 

so* 
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ein Adenokarziiiom, der Tumor zeigte jedoch an einzelnen Stellen 
eine etwas eigentumliche Struktur (einem Hamangiosarkom ahn- 
lich); ein Neurofibrom lag aber jedenfalls nicht vor. Patientin war 
spater gesund und hatte eine gute Verdauung ohne Anzeichen eines 
Rezidivs des Magenkrebses. Dagegen hatte sie seit mehreren Jahren 
Ohrensausen, Kopfschmerzen und Schwindcl- und Ohnmaclitsanfal- 
le, sowie ab und zu Erbrechen (Acusticus-Geschwiilste?). Aus diesem 
Grunde ist sie so gut wie arbeitsunfahig und lebt von einer Wit- 
wenpension. 

Bei der Kontrolluntersuchung im November 1941 wurde an der 
Stelle der unsprunglichen, entfernten Geschwulst an der Schlafe 
eine gi’osse, schlaffe, weiche Tasche vorgefuriden und dariiber eine 
tiefe Vei’senkung, anscbeinend mit einem entsprechenden Defekt im 
Schadel. In der rechten Schlafe fiber dem rechten Ohr befindet sich 
ein gi’osser flacher, stark druckempfindlicher Knoten, ausserdem 
massenhaft druckempfindliche Knoten uber den ganzen Korper 
zerstreut, insbesondeve an beiden Seiten des Rumples und auf dem 
Rficken, ferner ein besonders druckempfindlicher Knoten fiber der 
rechten Hfifte, weniger zahlreiche, in Reihen angeordnete Knoten 
an den Armen, dagegen keine sicheren an den Beihen. 

Frau M. K.'s Mann, der weder Pigmentmaler noch Neurofibrome 
aufwies wurde Sommer 1937 wegen eines Carcinoma coli operiert 
und starb im Dezember 1937 an einem Rezidiv. 

Geschwister der M. K. 

Frau M. K. hat 3 Brildcr, jetzt 42 bis 69 Jahre alt. Keiner von 
diesen hat Muttermaler Oder GescliAviilste in der Haut Oder an 
anderen Stellen des Koi'pers. 

Eine Sclnvester, Frau M. E. F., 48 Jahre alt, dagegen hat gi'osse 
braune Maler und leidet daneben an schlechter Verdauung, Kopf- 
schmerzen und Schwindel. 

Eine zweite Sclnuestcr, die 57 Jahre alt ist, hat ebenfalls braune 
Muttermaler, aber keine Geschwfilste Ihre beiden Tdchter, jetzt 38 
bzw. 34 Jahre alt, haben gleichfalls braune Maler, sind aber sonst 
gesund. 

Schliesslich hat Frau M. K. eine unverheiratete Scliwester, etwa 
56 Jahre alt, die an Adipositas leidet und wegen einer grossen Ge- 
schwulst im Unterleib operiert wurde, aber keine Pigmentmaler 
Oder Geschwfilste der Nerven aufweist. 


Generation HI, Kinder der M. K. 

1. Sohn A. E., geb. 24. Dcz. 1907, 34 Jahre alt, ledig, Schweizer. 
Zahlreiche Pigmentmaler auf der Haut so\vie ziemlich grosse Ge- 
fiissmaler. Die Muttermaler sitzen besonders an den Armen und im 
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Gcsicht, ausserdem hat er multiple Xeurofibrome am Ohernnn. 
Sonst ist ei‘ frisch und gesund. 

2, Tochter H., gcb. 31. Dcz. 1909, 32 Jahre alt. Hat zahlvcichc 
Pigmontmiiler und ein ahnliches grosses Mai, ausserdem ciiicn 
Xacvus vasculosus an der reciiten Seite dcs Rumples, forncr oinc 
Ijingliche, druckempfindlichc Geschwulst am Oherarm und ein ele- 
phantiasisahnliclies Beet an der linken Hand. Diose 'rochlcr isl 
verheiratet und hat zivci Kinder, cinen gesunden Junr/cn von II 
Jalircn (or hat jedoch rote Muttorinalcr) und eincn Junejcn von 3 
Jtthren, dor in der beliaarten Kopfliaut (im Nacken) einen erhscn- 
grosscn, druckempfindlichen harten Knoten aufweist, vcrmutlich 
ein Neurofibrom. Ausserdem haftc das Kind cinen klcinen Knolen 
im linken Augenlid; dicser ist nun fast vollsliindig verschwundon. 
Keine Pigmenlmiiler, Dieses Kind repriisentiert somit die 1. Genera- 
tion mit derselben Krankheit. 

3, Tochtcr gcb. 27. Sept. 1912, 29 lahre alt, lodig. Hat Pigment- 
mtilor vorschiedener Grosso (erbsen- bis handtellei-gross) tiber den 
ganzen Rump! und die Extremitiiten vertcilt. Ausserdem Hnsen- bi.s 
erbsongrosse blaurote Mftlor und einige VcD’ucae, fernor am Rumpf 
einige weiclie Geschwiilsfe, die einzelne derbero Kbrnchen cutiialton. 
Grossere und kleinorc Knoten, von normalcr odor pigmcntiorler 
Haut bedeckt, an Rumpf und Extremitaten. In dor linken Lenflenge- 
gend cine taubeneigrosse, derbe, clastische Geschwulst, die in alien 
Richtungen leicht verschioblich ist, und untcr dicser cin rciskorn- 
grosser hartcr Knoten — bcide hochgradig druckempfindlich. Untor 
der Haut des Abdomens linden sich mehrerc abnliche Knoten. .4m 
rechten Oberschonkel cine pflaumengrosso unrcgelmus.sige, Iciclit- 
bewegliche Geschwulst, ebenso an der Vorderseite des linken Obor- 
arms eine pflaumengrosso zieralich hartc Geschwulst. In der linken 
Hohihand ein nussgrosser Knoten, ausserdem mehrero orbsen- his 
weizonkorngrosse Knoten an der Dorsalseitc beiticr .Armc cntlang. 
An der Uhiarseite dcs rechten Handgelenks einc pflaumengrossc 
weiche, kissenartige Verdickung in und unfer dor Haut. Schlicsslich 
hat diesc Tochter mehrere orhson- bis weizenkorngrosse Geschuiil- 
stc auf der Stirn und im Haarboden. 

Am 15. Aug. 1910 wurde in der linken Lumbalregion einc wal- 
nussgrosso Geschwulst entfernt, die gut begrenzt war und mit einem 
Xervenast zusammenbing. Bei der mikroskopischen Unfersuebung 
erwies sie sich nls aus einem zcllreichcn fibrdseti Gowobc auf- 
gebaut, d. li. es handelte sich um ein Neurofibrom odor nXcuriuomn, 
indem die Zellen an einzelnen Stcllcn palissadenfdrmigc .Anordnung 
zeitgon, nirgends aber AVirbel bildeten. Der lotztgenannte Knoten 
hatte ctwa Yz ■fuJir lang Schmerzen verursaebt. Patientin ist aucb 
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sonst recht scinvachlich. Im September 1941 wurcle sie zum Arbeits- 
dienst einberufen, von mir aber als arbeitsunfahig erklart. 

4. Tochler E., geb. 8. Febi'. 1915, gest. 6. Sept. 1938 im Alter von 
231/^ Jahren. Sie litt an ausgesprocliener Neurofibromatose und starb 
aucli an dieser Krankheit, indem sicb eine grosse Gescliwulst in 
der Brust entwickelte und ausserdem andere Gesch-wndlste mit Me- 
tastasen. Aul diesen Fall wird in einem spateren Abschnitt getrennt 
eingegangen werden. 

5. Tochter A. K., geb. 1. Febr. 1918, ist also nu 23 Jabre alt. 
Soviel sie sich erinnern kann hat sie ihr ganzen Leben lang 
empfindliche Beulen am Bumpf gebabt, ausserdem zahlreiche gros- 
sere und kleinere Pigmentmaler, erbsen bis liinforegross, insbeson- 
dere auf dem Rumpf, dagegen keine roten Maler (Angiome). In 
der linken Ellenbeuge hat sie einen grossen Tumor und hin und 
wieder durch diesen bedingte Schmerzen im linken Arm. Sie- ist 
verheiratet und hat eine Tochler von jetzt 3 Jahren. Dieses Kind 
weist vorlaufig weder Maler nocli Knoten auf, hat aber eine Hasen- 
scharte in der Oberlippe links (von mir kontrolliert im November 
1941). Marz 1941 ein Abort ohne Komplikationen. 

Im Januar 1941 fing Patientin an Stiche in der rechten Seite der 
Brust, in der rechten Schulter und langs der I'echten Brusthalfte 
zu bekommen, die bis in den Riicken reichten. Diese haben dauernd 
an Starke zugenommen. Da sie ausserdem sich mude, schlapp und 
kraftlos fiihlte und abmagerte, fiirchtete sie dass etwas mit den 
Lungen nicht in Ordnung sei und wandte sich an die Tuberkulose- 
abteilung des Gesundheitsamts um ihre Lungen untersuchen zu 
lessen (Dr. Eyvind Dahl). Die Pirquetsche Reaktion war negativ. 
Bei der Rontgenuntersuchung wurde in der rechten Binisthohle ein 
gut begrenzter, krachmandelgrosser Geschwulstknoten festgestellt. 
Am 4. Aug. 1941 wurde sie zwecks naherer Untersuchung in die 
IX. Abteilung des Ulleval Sykehus (Chefarzt Dr. irud. Scheel) ein- 
geliefert. Hier wurde festgestellt, dass sie an vielen Stellen des 
Korpers druckempfindliche Knoten aufwies, insbesondere den Hals- 
muskeln entlang auf beiden Seiten, in der Fossa supraclavicularis, 
besonders links, in beiden Ellenbeugen, in der rechten Leiste, 
sowie an der rechten Seite des Abdomens. Ausserdem hatte sie Pig- 
mentmaler an verschiedenen Stellen am Rumples und an den Ex- 
tremitaten. 

Am Hals wurde ein Knoten exzidiert. Histologisch erwies sich 
dieser als aus einem zellarmen fibrosen Gewebe bestehend. Ferner 
uTirde eine erneute Rontgenuntersuchung der Brust vorgenommen, 
wobei ein wandstiindiger intrathorakaler Tumor auf dor rechten 
Seite gefunden wurde. Patientin ^vurde daher zwecks eventueller 
Operation in die III Abteilung (Chefarzt Dr. med. Semb) uberfiihrt. 
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reies. Der Intercostalnerv verlief mitten durch die Geschwulst in 
deren Ltingsachse. Unkomplizierter postoperative!- Verlauf; Patientin 
^^'^lrde gelieilt entlassen. 

Der ausgesclinittene Tumor ist spindelfdrmig, etwa 5 — 6 cm lang 
und in der Mitte etwa 2,5 cm dick. Er spitzt sicli nach beiden Seiten 
gleichmassig zu und gelit bier in den Nerven tiber, der auf jeder 
Seito je eine kleinere spindelformige Auftreibung zeigt (vgl. die 
schematisclie Zeichnung, fig. 2). 

Mikroskopisch erweist sich die Gescbwulst als aus einem zellar- 
men, fibrillaren, Oder beinabe myxomatosen Gewebe bestebend. An 
der Peripherie findet man Nervenfaden die unmittelbar in das 
Gescb\^nllstgewebe tibergeben obne dass sicb batte entscbeiden les- 
sen ob das Gescbwulstgewebe aus dem Peri- Oder Endoneurium 
Oder aus den Scbwannscben Scbeiden bervorgegangen war. Die 
Fasem waren zu einander in alien Ricbtungen kreuzenden Biindeln 
geordnet, und an einzelnen Stellen lagen die Kerne parallel neben- 
einander (mit Andeutungen von Wirbelbildungen). 

6. Solin T., geb. 11. Dez. 1920, gest. im Riksbospital am 25. Dez. 
1929, im Alter von 9 Jabren nacbdem er mebr als 4 Jabre im Riks- 
bospital zugebracbt batte. Dieser Fall nmrde von mir 1932 be- 
scbrieben (Norsk Mag. f. Lajgevid. 1932, S. 841, sowie Acta pathol. 
et microbiol. scandin. 9, 359 (1932) Fall I, zusammen mit andercn 
Fallen). Dieses Kind batte Neurofibromatose in samtlicben Nerven, 
welcbe diffus, zumal in den Extremitaten, aber aucb sonst aus- 
gebreitet war. Daneben wies er eine Gliomatose oder »Neurinoma- 
tose« der Cauda equina und des Plexus lumbosacralis auf; ausser- 
dem war diese in den Meningen um die Medulla spinalis et oblan- 
gata, den Pons Varoli und das Cerebellum berum und scbliesslicb 
an der Innenseite der Hirnboblen nacbweisbar mit Hydrocephalus 
internus. Fiir die Entwicklung von Hamangiomen in den Nerven- 
knoten lagen keine Anhaltspunkte vor. 

7. Toclitcr L., geb. 5. Mai 1923, ledig, Schreibfraulein. Hat 8 — 10 
kleine braune Pigmentmaler am Hals, Rumpf und Armen, ist aber 
sonst gesund. Sie bat keine sicheren Geschwfiiste am Rumpf und 
an den Extremitaten. 

8. Took ter M., geb. 19. Marz 1925, 16 Jabre alt. Hat ziemlicb zahl- 
reiche, ziemlicb grosse braune Pigmentmaler an Hals, Rumpf und 
Ai-m'cn, sowie ein sebr grosses Mai (Durcbmesser 15 cm) auf der 
linken Seite des Riickens. Die Maler sind angeborcn. Sonst weist 
sie keine Geschwulstknoten auf und ist frisch und gesund. 

9. Tochter E., geb. 21. Sept. 1927, 14 Jabre alt. Hat wie Nr. 8 
etwa 15 angeborene, hanfkorngrosse braune Pigmentmaler, aber 
keine Nervengeschwiilste und ist im iibrigen frisch und gesund. 
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Bcschreibimg eines nciicn, nunmchr eingehender nnictsiichicn 
Falles — Sippeniafcl Generation HI, h'r. 5. 

Ellen K, (das viertalteste der 9 an von ReckHngliauscn- 
scher Ivrankheit leidcndcn Kinder dcr M. K.) Avurdc am 
8. Febr. 1915 geboren und slurb am 6. Scpl. 1938 rm AUcr 
von ehva 23y2 Jahren an muUipler Nenrofibromaiose, die 
Fbergiinge zeigle in alypischc Geschwuislbiidungcn, am 
chesten wobl ein Hdmangiosarkom. 

Tells durch Unlcrsuchung ihrer selbst zu verschiedenen 
Zeiten, teils durch vom Ullevfd Sykehus, wo sic im ganzeu 
fiinfjnai eingelicfcrt wurde, erteiUe Auskiinfte wurde iiber 
iliren Gesundheitsziistand folgcndes crmiltcll: Palienlin hallc 
ibr Leben lang Pigmenlmalcr von stark weehseinder Grdssc 
in der Haul. Aiisscrdcm Iralen friilizcilig imter dor Haul an 
verschiedenen Slellcn zerslreut klcinc Knolchcn auf, so he- 
sonders alien Intercostalnervcn cnllang, zunial hinlen nahe 
an der Wirbcfsaule, aiisserdem zahlreiche Knolchcn am Haisc, 
und endlich Knoten in der linken SchHifengegend fwie bei 
ihrer Mutter). Die Knolchcn verursachten crhcblichc Schmer- 
zen, besonders die, welche unler dcr Haul dcr Obcrcxlrcmi- 
taten lagen, insbesonderc in dcr rcchten Elicnbeugc. Tcii.s 
aus diesem Grunde, teils zur Sichcrung der Diagnose warden 
zu verschiedenen Zeiten Geschwulstknotchen enlfcrnl {so im 
Radiumhospital 1934 und zu wicdcrholtcn Malcn im UUcvai 
Sykehus) ; die mikroskopischc Untersuchung ergab jcwcils, 
dass sie die Struktur eines Neurofibroms besassen. 

In den letzten Jahren ihres Lebens bol Palienlin ver- 
schiedene cerebrale Symptome dar, wie Kopfschmerzen, 
Schwindel, leichtc Ohnmachtsanfalle, Alaxie, unsichcren Gang, 
sowe einen posiliven Romberg. Dcr Alhumingchail dcs Liquor 
war erhoht. Ausserdem hatte sie starke Schinerzen besonders 
in der Lumbalregion und um die Taille. Ab Septcinbor 1937 
hekam sie auch Schmerzen in dcr linken Schuller, die in den 
Hals und Hinlerkopf ausstrahlten, sowie in beidon Armen, 
wo sie zahlreiche Knolchcn hatte. Trolz diescr Bescliwcrden 
und Kranlvhcitssymptome hallc sie wahrend der Ictzlen Jahre 
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einen Hausposten bis wenige Monate vor ihrem Tode. Wahrend 
'des letzten halben Jahres bevor sie starb enh\ickelte sie 
iibrigens eine zunehmende Dyspnoe. 

Wahrend ihres letzten Aufenthalts im Ulleval Sykebus vom 
18. Juli bis zum 6. September 1938 wurde bei ihr eine extra- 
pulmonale Geschwulst in der linken Pleurahohle gefunden 
(Rontgenuntersuchung), welche die linkc Lunge komprimi- 
erte und die Luftrdhre nach rechts hiniiberschob. Der Tumor 
wurde als inoperabel angesehen. Am 19. August wurde eine 
Thorakozentese vorgenommen und 900 ccm. serose Fliissigkeit 
entleert. Sie starb am 6. September 1938. 

Die Obduktion wurde am 7. Sept. 1938 von Dr. Ulland 
vorgenommen im pathologisch-anatomischen Institut des Ul- 
levSl Sykebus, und ich hatte Gelegenheit bei der Obduktion 
zugegen zu sein. Prosektor Hval stellte mir spater in liebens- 
wiirdiger Weise seine Abschrift des Obduktionsprotokols zur 
Verfiigung und gestattete mir die aufbewahrten Geschwiilste 
imd Organe zu untersuchen und stellte den ganzen Fall zu 
meiner Verfiigung. 

Bei der Obduktion wurde im Wesentlichen folgendes kon- 
statiert: 

Auf Rumpf und Extremitaten verstreut fanden sich zaht- 
reiche Pigmentmaler, besonders zahlreich auf dem Rumpf, 
wo sie etwa weizenkorngross waren und dicht beieinander 
standen. An einzelnen Stellen fanden sich grossere pigmen- 
tierte Maler — bis zu handtellergross — von sclimutzig grau- 
briiunlicher Farbe, so an der Vorderseite des linken Ober- 
schenkels ein 9X4 cm grosses Mai und an der linJcen Seite 
des Unterleibes ein 2% X 1 cm grosses. 

Gberall fand man unter der Haut weizenkorn- bis erbsen- 
grosse harte, grauweisse Knoten. In beiden Fossae supra- 
claviculares fanden sich grossere Konglomerate aus derglei- 
chen beweglichen Knoten von elastischer, derber Konsistenz, 
ebenso langs den Gefassenscheiden am Hals aufwarts, wo 
sie we Perlen in einer Perlenkette den Musculi sterno-cleido- 
mastoidei entlang sassen. An den Seiten der Brust und des 
Unterleibs waren ahnliche Knoten zu sehen. In der linken 
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Schlafenregion. sass ein weizenkorngrosser Knoten, ausserdem 
auf der Stirn dicht an der Haargrenze ein erbsengrosser Kno- 
ten. An der Medianseite wurden an beiden Armen den Ner- 
vengefassstammen entlang grossere, bis zu taubeneigrosse 
Knoten angetroffen. 

Als die Halsorgane herausgenommen wurden zeigte es sich, 
dass die Nerven in bis zu fingerdicke, unregelmiissige Strange 
verwandelt waren mit zalilreichen unregelmassigen Ver- 
dickungen und Einschniirungen; ihre Konsistenz war elas- 
tiscli, die Schnittflaclie grauweiss, etwas odematos. Die 
Strange gingen nach unten bin in grosse Konglomerate ans 
iilinlichen Knoten in den Fossae supraclaviculares iiber. Ein 
zelne dieser Knoten batten die Grosse eines kleinen Htibncr- 
eies. Die Strange setzten sicb weiterbin auf beiden Seiten 
nacb unten in das Mediastinum und bis in den retroperi- 
tonealen Raum binein fort und ausserdem nacb oben und 
binten in den Nacken. 

In der linken Brusthohle wurde eine mdchfige Geschwulst 
angetroffen, die 1920 g wog. Die Oberflache derselben war 
grobhockerig die Konsistenz ausgesprochen elastisch. Die Ge- 
schwulst war von einer derben, glanzenden Kapsel umgeben 
und teilweise durch fibrose Adhasionen mit der Brustwand 
verklebt (Fig. 3). Die linke Lunge war nach binten und unten 
zusammengedriickt und fast atelektatisch; sie lies sich jedoch 
leicht vom Tumor trennen und war nicht von Gesch^^mlst- 
massen infiltriert. An ihrem oberen Pol ging die Geschwulst 
in einen daumendicken Strang iiber, der langs der Gefiiss- 
scheide nach aufwiirts zog. Die Schnittflache der Geschwulst 
war graugelb mit zahlreichen einander kreuzenden Ziigen; 
daneben waren auch gelbliche Flecken zu sehen sowe eine 
durch Zerfall entstandene) eigrosse Hdhie. Hier und dort rote 
Oder blaurote Fleckchen in der Geschwulstmasse. Unten gegen 
das Zwerchfell fand man einen gut begrenzten Hohlraum, der 
einen Liter diinne, hamorrhagische Fliissigkeit enthielt. Dem 
Zwerchfell sassen einige erbsen- bis paranussgrosse, morsche 
Geschwulstmassen auf von grauroter Farbe und mit zahl- 
reichen hamorrhagischen Partien. An keiner Stelle war ein 
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sicherer Durchbruch des Tumors durcli die Kapsel nacliweis- 
bar. 

In der rechten Lunge war ein broncbopneuinoniscber Herd 
vorhanden. 

Im Mediastinum fanden sicb auf beiden Seiten in der 
Langsrichtung verlaufende unregelmassige Strange mit bis zu 
paranussgrossen Verdickungen. Je ein solcher Strang w'urde 
gefunden entsprecbend dem Nervus pbrenicus, sowie den 
Nervi vagi und den Grenzstrangen des Sympatbicus. Samt- 
licbe Intercostalnerven waren angescbwollen, griffeldick oder 
dicker, aber nicht gleicbmassig. Diese verdickten Nerven setz- 
ten sicb bis an die Mittellinie fort und waren aucb unter dem 
Peritoneum parietale zu sehen. 

Herz, Aorta, Milz, Leber, Pankreas, Ventrikel, Duodenum 
under der ubrige Darm und die Genitalien waren o. B. 

Im Mesenterium des Diinn- und Dickdarms sab man ein 
eigentiimlicbes Bild, namlish gewundene und geschliingelte 
Strange mit weizenkorn- bis walnussgrossen Knoten. Diese 
strahlten von der Gekrosewnirzel gegen die Peripherie bin 
aus. Am ausgepragtesten war dies im Mesocolon sigmoideum, 
wo die Strange am grossten und am zahlreicbsten waren. 
Ebenso wurden im Lig. hepatoduodenale ahnliche Strange, 
ein reines »Schlangenknauel« bildend, gefunden; diese kom- 
munizierten mit einem Konglomerat retroperitoneal gelegener, 
bis zu kastaniengrosser Geschwulste. Diese Geschwulste waren 
teils grauweiss, teils gelbweiss. Audi im kleinen Becken war 
ein Wirrwarr aus sicb kreuzenden, ungleichformig verdickten 
Strangen mit bis zu bohnengrossen Auftreibungen vorhan- 
den. 

Das Gchirn hot nichts Abnormes dar weder an seiner Ober- 
fliiche noch in den Hauten. Samtliche Hirnnerven boten nor- 
male Verhaltnisse dar. An der Innenseite des Schadels uber 
dem linken Occipitallappen sass ein zehnoregrosser flacher, 
leicht prominierender Tumor, und diesem entsprecbend war 
aucb an der Innenseite der Dura mater ein weizenkorngrosses, 
grauweisses Knotchen. 

Am Riickenmark war nichts Abnormes zu bemerken, — 



462 



Fig. 4. 


463 


keine Infiltrationen in den diinnen Hauten und aiicli nicht 
sub- Oder extradural. Dagegen waren samtliche Spinalnerven 
erheblich verdickt von der Austrittstelle aus dem Riicken- 
mark ab, also auch ihre Wurzeln; sie ^Yaren griff el- bis klein- 
fingerdick, jedocli unglcichmassig verdickt mit Anschwellun- 



gen, die die Grosse einer Paranuss erreichten (Fig. 4). Die 
grossten Anscliwellungen wurden oben im Cervicalteil vorge- 
funden, ferner unten in der Cauda equina, wo pflaumengrosse 
und grossere Gescliwiilste sich fanden. Die letztgenannten gin- 
gen in diinnere Nervenstamme ilber die ilirerseits spindelfor- 
mige Auftreibungen zeigten. Im Tliorakalteil war ein walnuss- 
grosser Tumor an einem der Nerven vorlianden. Ausserdem 
waren auch die verbindenden Aste zwischen den Spinalnerven 
verdickt und bildeten knotige Strange. In einer Reihe der 
Knoten an den Spinalnerven waren dunkle rote oder blau- 
rote Flecken zu sehen, die wenig scharf begrenzt waren. Ein 
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Toil (lerselhcn jsl in' die schenintisclie Wiedergabe dcs Riicken- 
niarks mil Spinalncncn und Gcschwiilstcn cingczcichncl 
(Fig. 4). 

An den Obernnnen waren die Plexus mil ihren Ner- 
vcniislen kolo.ssal vcdickl, bis daumendick, grdsscrc Konglo- 
incralc aus verfilzlen Slriingen bildend (Fig. 5). .Audi an den 
Obcrschcnkcln waren die Nervenplexus in dersclbcn Weise 
venindert, angesduvollcn und vcrdickl, aber nidil in so aus- 
gesprochenem Masse wic an den Armen. 


M ikros kn pisch e Unlcrsiichung. 

Rci dcr Untcrsuchiing von zerstrenten Knolcn \’on einer 
Reihc von verdicklen Is'erven an den Oberarmen, Intercoslal- 
nerven und Sjiinalnerven mil Kndtchen von vcrschiedcncr 
Grdssc wurdc folgondes beobaclilcl: In den am ivenigslen ver- 
dicklen Nerven sail man Gruppen von bewabrlen Nervenfasern 
mil ibre Alyclinscheiden, daneben sah man jedoch Prolifcra- 
lion eines ncugebildelen Gewebos, das am chcslen wic Rinde- 
gewebe aussali und aus proliferierendcn, langen spindelformi- 
gen Zellen bcsland, durch Fibrillcn von cinandor gclrennl, 
die sich allmiihlicb (mil van Gicson) rbllich farblcn. Ob dies 
Geivebc aus den Zellen dcs Endoncuriums odor dcr Sclnvann- 
schen Scheiden hervorgegangen war, isl einc Fragc fiir sich. 
In den grdsseren Knolcn vcriindcrlc dieses Gewehc allmah- 
licb seinen Charaklcr; das Gewebe wurdc mchr fibrillar, an 
viclcn Slcllcn verliiillnismassig zcllarm, und es Iral auch 
udem zwiseben den Fasern auf. In sliirkcr verdicklen Nerven 
wccbscllen zellarmc und zellrcicbc Parlien mileinander ab, 
und schliesslich versclnvandcn die Nervenfasern. Das Peri- 
neurium dagegen blieb so gul wic iibcrall crhallcn in Gcslall 
eines ziemlich derben, konzcnlrisch angoordnelen Haulcbcns. 
In den grdsseren Knolcn an den Spinalncrvcn waren bloss 
wenige Nervenfasern bcwahrl, und das Ganze machlc am 
ehcslcn den Eindruck einer fibrotmibnlichcn Gcschwiiht, je- 
doch von slark Avcchselndcm Zcllreichlum. 

In Schnillcn aus dcr exlrapnlmonalen Gcscbunilsl sah man 
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in erster Linie ein zellreidies Gewebe, annahernd vom Aus- 
selien eines Spindelzellensarkoms, mit langen spindeiformigen 
Zellen mit in die Lange gezogenen Kernen, sparlichern Proto- 



Fig. 6. 

Mikrofoto. 60facli.Beginnende Entwicklung eines Hamangioms; zaM- 
reiche, vemveigte Gebiicle mit zentralem spaltformigem Lumen, 
von proliferierenclera Endothel umgeben. 

plasma und undeutUcher Interzellularsubstanz Die Zeilen 
w'aren zu Biindeln geordnet, die einander in alien Riclitungen 
kreuzten; eigentliche Wirfael sah man jedoch nicM, an ein- 
zelnen Stellen dagegen Andeutungen von solchen. Ferner 
beobachtete man Dbergangen in ein zellreicheres Gewebe mit 
wechselnderen Zellformen, die auch meistens etwas grosser 
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warcn, indcsscn keine cigcnllichcn mchrkcrnigc Zclicn. Im 
grosscn und ganzcn glicli das Gcwebe einem SpindelzcUcn- 
aarh'om iiiul einem pohjmorphzcUifjcn Sarkom. 



Fig. 7 . 

Mikrofoto. Dasselbc Praparat wic in Fig. 6. Zwci gi’ossere 

liamnii^rinmat().s(> Haunic'. \on prolifcriercndem Enclothel umralimt 
und toilweisf \on dcmselben F.ndothel ausgefiillt. Links neuro- 
fibronialoscs Gewebe. 

Xcbcn die.scm Gcwebe, das als das iiblichc Bild einer aus- 
gcpriiglcn Xcurofibroinatose angeschen werdcn darf, aller- 
dings unler Ausbildung von zc!lrcichcn Parlien, wurde aber 
lUH-h cin zwcilcr wichtigcr mikroskopischer Befiind crhobcn, 
und zwar cincrscils in den gcwohnlicben neurofibromatoscn 
Knolcn, andcrcrseils vornehmlich in den dunldcn Flccken 
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warcn, indesscn kcinc cigcnllichen mchrkcrnigc Zcllen. Im 
grosser! xind ganzcn glich das Gcwcbc cinom SpindclzcUcn- 
sarkorn niul cincm pohjmorphzcUujcn Sarkom. 



Fig. 7. 

Mikrofoto. SGOfach. Dassclbo Priiparat wic in Fig. G. Zwci grosscro 
li!imnngioinat(j.‘ip Riiuinc, von prolifcriorcndcm Endotliel iimraliml 
uiul toihvci.so von dcmselbon Endotliel ausgefullt. Links neuro- 
fibromatoses Gewebe. 

Xeben dicsein Gc\vcl)c, das als das iibliche Bild cincr aus- 
gcpraglcn Ncurofibromalosc jingcschcn werden darf, allcr- 
dings iinlcr Aiisbildung von zcllrcichcn Parlicn, vviirdc aber 
nocb ein zweilcr wichtiricr mikroskopischcr Befiind erhoben, 
und zwar cincrscils in den gcwohnlichcn ncurofibromaldsen 
Knolcn, andcrcrscits vornchmlich in den dnnklcn Flccken 
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in cin hochsl cigcntiiinlichcs Gcwehc, bcslchcnd avis grcisscrcn 
langcn Schlauchcn odcr Haufcn, inncn von Endolhcl ausgc- 
kleidcl und toils von rcincm Blul angcfullt, toils von knospon- 


A 1 . 










Mikrofoto. SGOfach. Dassolbc Priiparat -wic in Fig. 8. Kin grosserer 
bUitgefiilKer Uaum, von Enclodiel umrahmt und (cihvoisc von Endo- 
thclknospcn ausgefullt. Reichts iintcn neurofibromatoses Gewebo. 


artigen Endotholprolifcralioncn. Diese Partien waren sclir 
zcll- iind liliitreich. In den blaurotcn Knolcn (sowohl in don 
gcwohnlichcn Gcscbwulslknolen als auch in dem grossen in- 
trathora7,iscbcn Tumor) fand man allc Cbcrgiingc in cin rein 
Mmangiomatoscs Geivebe mil kleincrcn und grdsscrcn blut- 
gefiilltcn Raumcn und Spallcn, allc innen von dem genannten 
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EndoUiel ausgekleidet, das an vielen Stellen papillenartig in 
das Lumen hinein vorsprang. 

In den mutmasslicli metastatisch entstandcnen blauroten 



Fig. 10. 

Mikrofoto. COfach. Von einem Knoten (Mctastase) aus der Dura 
mater. Hamangiomatdses Gewebe; Grossere und kleinere Baume 
und Spalten, samtliche von Endotbel umrabmt und mit Blut 

geftillt. 


Knolen auf dem Ziucrchfell wurde ausschliesslich ein scliwam- 
miges blutreiches Gewebe gefunden mit stark wucherndem 
Endotbel, — eine Art weitergehende Entwicklung des ahn- 
lichen Gewebes, das u. a. in der Thoraxgeschwulst angetrof- 
fen wurde. An der Peripherie dieses Gewebes fanden sich 
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gcrn kieine langc Schliiuchc mit wiichcrndcni Entlolhcl. 
Wcilerhin zciglc es sich, (lass dcr Knotcn auf dcr Dura maicr 
den glcichcn Ban aufwics; cr besland avis vvuchernden endn- 
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Mikrofoto. 3G0fach. Dasselke Priiparat ■wic in Fig. 10. Mctaslaso 
aus cler Dura mater. Blutgcfulltc, von Enclothcl umralimtc Biiumc. 


Ihclialcn Massen, die von hhvlgcfivlUcn Spallen und Rivunven 
dnrchsclzt waren. Die Grosse und Form der Endothclzcllcn 
wcchselle starlc; auch inehrkernige Zcllen vvaren in geringer 
Zahl vorhanden, dagegen koine cigcnllichcn Ricscnzcllcn. An 
keiner cinzigen Slclle fand man in dicsem hlaurolcn, schvvam- 
migen Gevvebe chvas, vvas an Neurofibrome crinncrtc. 
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Diagnosen: 

Die Knoten in den Nerven und Spinalganglien zeigten die 
bei »Nearofibromafose« ubliche Struktur, — d. h. sie batten 
einigermassen die Struktur einer mesenchymalen Geschwulst. 
Im grossen und ganzen war dies auch der Fall bei der Ge- 
scbwulst in der Brustbdble, die als eine Weiterentwicklung 
der von den Spinalganglien ausgehenden Knoten angeseben 
werden darf, docb war dieser Tumor zellreicber und erinnerte 
mebr an ein Spindelzellensarkoin. Scbliesslicb wurde sowobi 
in der Tboraxgescbwulst als aucb in den dunklen Partien der 
Gescbwulste an den Spinalnerven ein ganz andersartiges Ge- 
scbwulstgewebe gefunden, das aus proliferierenden kleinen 
Blutgefassen bestand mit allmablicbem Obergang in ein Hd- 
tnangiom, — ein Haemangioma endotbeliomatosum, oder wenn 
man will, ein »Endotbelioma baemangiomatosum«. Endlicb 
fanden sich Gbergange von diesen Endotbelproliferationen in 
ein scbwammiges, blutreicbes Gewebe, aus dem die Ge- 
scbwulstknoten auf dem Zwercbfell und der Dura mater 
ausscbliesslicb aufgebaut waren, die als Metastasen aufge- 
fasst warden, — also gewissermassen ein Hdmangiosarkom 
mit Metastasen. 


Das Interesse bei dieser Sippengescbicbte kniipft sicb in 
erster Linie an die ausgesprocbene Erblichkeit der Krank- 
heitsanlage (vgl. die Sippentafel). Man bat aucb den Ein- 
druck als ob der Krankheitsverlauf ein scbnellerer und die 
Geschwiilste bosartiger v,mrden leine Erfabrung, die ubrigens 
aucb andere gemacbt baben, z B. Hoekstra) — allenfalls in 
der 3 Generation — mit einem mdglicberweise etwas milde- 
ren Verlauf in der 4. Generation; es ist aber vorlaufig ver- 
friibt sicb dariiber zu aussern. 

Was die Erbanlagen betrifft, so war diese, wie oben er- 
wiibnt, bei samtlicben 9 Kindern der M. K. vorbanden, welcbe 
den Ausgangspunkt dieser traurigen Sippengescbicbte bildet, 
und da Krankbeitsfalle aucb in einer Generation vor ibr auf- 
traten und nun aucb bei den Kindeskindern der M. K. auf- 
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zulrclcn l)cginncn, liissl sich die Krankhcil dcmnach iibcr 4 
Gencralionen liinwcg verfolgcn.^) Und in allcin Wcsentliclien 
isl cs das glcichc Krankhcilsbild, welches anl'lrill: Pigmcn- 
licrungcn und Gescliwiilstc dcr Haul, ferner, und zwar mci- 
slens clwas spalcrj Auflrclcn von zahlrcichen Gcschwiilslen 
in Nerven, — cs handell sich dcmnach um lypischc Falle von 
mulliplcr Neurofibromatose oder v. Rccklinghausenschcr 
Krankhcil. Die Krankhcil Irill indesscn in clwas verschicdc- 
nen Ausscrungsformcn auf und wcchsell clwas in ihrer Aus- 
brcitung. Audi die Slruklur wcchscll (abgcschcn von den 
Pigmcnlalionen, die hei so gul wie Siimllichcn, wenn auch in 
verschiedener SUirkc gefunden wurden) ; Icils handell cs sich, 
und zwar hauplsachlich um hegrcnzlc Ncurofibromc, die sogar 
in so gul wie alien Nerven vorkamen; Icils um plexiforme 
Neuronic, diffus oder in cinem cinzigen Nervenplexus aus- 
gchreilel, so z. B. in dcr Schlafc hei Frau M. K. und nicrk- 
wurdigcrwcisc an dcrselbcn Sidle hei mehreren Vcrlrclcrn 
dcr 2. und 3. Gencralion; Icils um diffuse Vcrdickungcn dcr 
Haul (Elephantiasis neurofibromalosa) ; toils schlicsslich um 
cine diffuse Neurinonialose oder Gliomalosc so gul wie siiml- 
lichcr Nerven und Nervenplexus (u. a. sehr ausgcsprochcn 
im Plexus lumbosacralis und in der Cauda equina hei Gen. 
III^, sowic in den Ruckenmarks- und Hirnhaulcn hei Gen. 
IIIJ. 

Ungcachlct dcs clwas verschicdcnarligcn Krankhcitshildes 
liissl sich die Krankhcil von Generation zu Gencralion als 
dominant erbliches Leiden vcrfolgen. 

Meincr Ansichl nach leidcii samUichc 9 Kinder in dcr 3. Ge- 
neration an V. Recklinghauscnschcr Krankhcil, jcdoch haben, 
wcnigslens vorliiufig, nur die 6 iilleslen die Krankhcil in aus- 
gcsprochencni Grade, wiihrend die 3 jlingsten bislang nur Pig- 
mcntmiilcr aufweiscn. Es isl daher denkbar, dass das erblichc 
Prinzip zwei Erbfaklorcn (als Allcncn- oder Allcloniorphcn) 
umfassl, von denen der einc Pignienlanomalicn, dcr andcrc 

In meincr Monographic liber multiple Neurofibromatose babe 
icb 1909 cinen Fall von »Elopbantiasis ncurofibromalosa« bescbric- 
ben, wo sich die Frbanlage duixli 5 Goncrationen bindurch ver- 
folgen licss (Fall Nr. 30). 
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dagegen das gauze Kranklieitsbild (besteliend aus Gescliwiil- 
sten und Pigmcntierungen) hervorruft. Eine derartige An- 
nahme wiirde erklaren, warum saralliche Kinder von der 
Krankheit befallen sind, indem man annebmen konnte, dass 
die Mutter eine scompound« ist, d. h. dass sie den einen Fak- 
lor von ihrem Vater, den anderen von der flutter geerbt hat. 

XJnser Interesse erwecken ferner die verschiedenen Arten 
von Gescbwiilsten, vvelche vorgefunden warden in dem zuletzl 
beschriebenen Falle, besonders die Enhvicklung von Haman- 
giosarkomen, deren Entstehung von den ersten Anfangen an 
verfolgt werden konnte. Die an den Nerven angetroffenen 
Knoten erndesen sicli zum allergrossten Teil als gevvohnlicbe 
Neurofibrome, iibrigens obne Bildung eigentlicher Wirbel (es 
\varen also keine lypisclien Neurtnome). Die Gesclnvulst in 
der linken Thoraxhohle nimmt indessen eine Sonderstellung 
ein, diese war namlich erheblicli zellreicher und zeigte in gros- 
sen Teilen der Geschwulst nahezu das Bild eines Spindel- 
zellensarkoms Oder eines polymorphzelligen Sarkoms.^) 

Bbergange in atypische Geschwnilste, gegebenenfalls in 
Sarkoine komnien nicht selten vor neben den Geschwulsten 
in Nerven und Haut. In meiner ersten Arbeit iiber multiple 
Neurofibromatose aus dem Jahre 1909 (1. c.) konnte ich nach 
Durchsiclit der Literatur und auf dem Boden eigener Erfah- 
rungen anfiiliren, dass bei etwa 12 % aller Falle eine der- 
artige Entmckiung nachweisbar ist. In der genannten Arbeit 
wurde auch z^ye^ soldi Falle beschrieben namlich Nr. 31, eine 
'MJahrige Frau, und Nr. 32, eine Sljahrige Frau, mit mul- 
tiplen Neurofibromen und Spindelzellensarkomen. In einer 
spilteren Arbeit bescrieb ich 1916 einen dritten Fall, namlich 


Dieser Tumor entspricht in seinem Aussehen einigen der Ge- 
schwiilste, die von Prof. P. Bull in seinen 3 Arbeiten tiber intra- 
thorazische Geschwiilste geschildert wurden (Norsk Mag. f. Lsege- 
vid. Sd, 329 (1929); 92, 1110 (1931); 97, 328 (1936)). Bulls Fall Nr. 5 
war ein kokusnussgi'osser Neurofibrom (1931); in seiner letzten 
Arbeit beschreibt B. ein kindskopfgrosses Fibrosarkom bei einem 
39Jalirigen und ein Neurofibrom am Gbergang in ein Sarkom bei 
einem 35Jalirigen (Fall Nr. 8 und 9). 
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den eincr ISJiihrigcn mil Ncurofibromcn und Sarkoma fuso- 
colhilarc am Halsc. liosoi^) sammcUc 4GG Fiillc \md stclllc 
fcsl, dass cs bci 59 Fallen zur Ausbildung alypischcr Gc- 
scluviilslc kam, d. h. bei clwa 13 %. 

Die Enlwicklung scbcinl in dicsen Fallen in eincr grad- 
ncisc racben Zunahmc des Zcllrcichtums zu bcslehen ohne 
Auftrelcn von cigcnllich neuen Zelllypcn mil Ubergiingen in 
Spindclzellcnsarkom und polymorphzclligcs Sarkom. 

Von cDvas abwcichendcr Art war die Enlwicklung bei 
einem der Fiillc in der von mir bcschriebencn Familie mil 
mullipler Neurofibromalose, niimlich bei Nr. G der 9 Gcschwi- 
sler in dor drillcn Generation; der Fall isl von mir bcrcils 
1932 veroffenllicbl. Hicr wurdc niimlicli cin stark progressives 
und ausgcsproclicn diffuses Waclistum cincs gliaahnlichen, 
vcrhaltnismiissig zcllarmen Gewebes in den Riickenmarks- und 
Hirnhaulen und in den Hirnhohlcn vorgefunden, — cine dif- 
fuse »Gliomatosc« odor »Ncurinomatose« — jcdoch ohne 
cigenlliche Metaslascn. 

Es diirftc aucli bekannl scin, dass man nicht sellen cine 
Kombinalion eincr multiplcn Neurofibromalose mil andcren 
Gcschwiilstcn im Nervensyslem nacliweiscn kann, so beson- 
ders mil GUomen und Meningiomen.-) Unler den Verfassern, 
die sich mil dicser Fragc bcschaftiglen, sei hicr Schmjdcr 
(1928)^) cnvalinl, insbesondere beziiglich der multiplcn Mc- 
ningiomc und Kombinalioncn von solcben mil anderen Ge- 
schwiilslcn inncrhalb und ausserhalb des Nervensystems. Fcr- 
ncr Hosoi (1930'*) und Hans Fr. Harbiiz^) dcr cine grosserc 


*) Ilosoi: Arcliivcs of Surgery, 22, 258 (1931). 

-) Ein auch cigontlich zu diesen gchoriger Fall noirclc von mir 
zusammen mil Dr. Los.'^ius im Jalirc 1929 bcscln-ieben; liicr kamen 
gloichzcitig vor cin Meningiom hintcr tier Medulla oblongata, cin 
gliomatdser Stift im Riickonmark mil Zorfall und llohlcnbildung, 
cine grosso gcscliwulstartigc Masse, obcnfalls mil lldhlenbildung, 
in den Ruckenmarkshiiuten und schlicsslich cine Arachnitis ossi- 
ficans (Acta psych, et ncurolog. Scand. 4, 51, 1929). 

*’) Schnyder, Institut Orell Fiissli, Zurich (1928). 

■') Ilosoi, The Amer. J. of Pathol. C, 245 (1930). 

'■) Hans Fr. Harbilz, Acta pathol. ct microbiol. Scand. /2, 24 
(1935). 
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Kasuistik aus dem von mir geleiteten pathologisch-anatomi- 
schen Institut des Rikshospitals sammelte, welclie die Fragc 
des Yorkommens multipier Gesclwiilste beleuchten sollte so- 
■\vie versuchle eine allgemeingiiltige Erklarung zu geben, Letz- 
lere nahm ihren Ausgangspunkt in der Annahme einer ge- 
ineinsamen Abstammung der neuroektodermalen Gescliwiil- 
ste Vide auch der ektodermalen Geschwulste mit mesencby- 
maler Struklur (Neurofibrome, Meningiome, ja sogar Angio- 
blastome) namlicli aus der »neutral crest« aus der vielerlei 
Gewebe hervorgehen, darunler auch das Neurilemma, d. li. 
die Scliwannsche Scheide. Anonialien der Entwicklung dieser 
Christa kdnnten die Erklarung abgeben fiir die spatere Ent- 
u'icklung von Geschwiilsten von ziemlich verschiedenartigem 
Bau. Diese Deutungsweise stimmt auch uberein mit den von 
anderen, z. B. Bayley und Biicy, sowie von franzosischen For- 
scbern, vrie Lhermiiie, Obcrling, Roussy, geltend gemachten 
Anschauungen. 

Sei es nun mit der embryologischen Grundlage wie es 
wolle, Tatsache ist, dass die genannten Geschwiilste einander 
recht nahe stehen und erfahrungsgemass oft nebeneinander 
vorkommen. 

Man muss auch annehmen, dass die multiple Neurofibro- 
inatose verNvandtschaftliche Beziehungen zeigt zu einer Reihe 
geschwulstartiger Bildungen Oder Anomalien des Nerven- 
syslenis auf angeborener Grundlage, so mit der tuherosen 
Hirnsklerose, einer Krankheit, die in den letzten Jahren erbeb- 
liche Aufmerksamkeit avif sich gelenkt hat. Es zeigte sich 
niimlich dass diese Krankheit ausser durch Knoten im Ge- 
hirn charakterisiert ist durch Anomalien der Haut (Adenoma 
sebaceum, die sog. Pringlesche Krankheit), Anomalien des 
Auges (Phakome), sowie verschiedenen Geschwulste in den 
inneren Organen, u. a. im Herzen ( Rhabdomyome) in den 
Lungen und in den Nieren (Mjnco-Liposarkome) . Ein charak- 
teristisches Beispiel dieser Krankheit wurde von mir im Jahre 
1912 beschrieben.^) Im norwegischen medizinischen Schrifttum 


Norsk Mag. Lsegevid. 73, 997 (1912). 
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licgl ul)rigcns iibcr dicsc Krankheil cine kiirzlicli erschicncne 
Arbcil von Dr. Kveim vor,^) der sich nainenllich mil der cngcn 
Bczicbung zur Ncurofibromalosc befasste, wclcbc diese Krank- 
bcil zu bcsilzen scheint. Dr. Kveim hebl bcrvor, dass man 
c.s bier cher mil eincr Enlwickhmgsstorung als mil cincr 
ccblcn Gc.sclnvulstbildung zu tun babe, — eincr fehlcrhaftcn 
fclalcn Enlwicklung dcs ckto- und mcsodcrmalen Gcwebcs — , 
u. a. aus dcm Grunde wcil die vorgefundencn Gcschwiilsle 
wcdcr infiltriercndes Wachslum zcigen noch Melastascn 
gcj)en. (Ob das richtig isl, isl jedoch zwcifclbafl; der von 
mir 1912 beobachlelc Fall wics jedenfalls sowohl Melastascn 
wie infillricrendes Wachslum auf). 

Die zwiscben dicsen beiden Krankheiten besteliendc Vcr- 
wandtschafl wurde in ncuerer Zeit auch von Dr. Eiler 
Schidiz") und besonders von Dr. Scherer^) in scinen Sludien 
iibcr den Bau der Gcschwiilsle im peripheren Nervensystem 
bclonl. 

Grosseres Inlercssc fiir uns besilzt indcssen die Erfah- 
rungstatsache, dass man auf Fiille von mulliplcr Ncuro- 
fibromalosc slosscn kann, die glcichzcilig Hiimangiomatosen 
vcrschiedner Art und Lokalisation aufweiscn konnen, wo- 
durch cine nahe Beziehung zwiscben diesen beiden Krank- 
hcilcn wahrschcinlich gemacht wird. Dies sicht man z. B. 
beim Hippelschcn und beim Lindauschen Syndrom (Hiiman- 
giomc in Retina und Zcnlralncrvcnsyslem, besonders im 
Cerebellum), wo jeweils zu gleicher Zeit verschicdcnc andcre 
Gcschwiilsle vorgefunden werden, so in Pankreas, Niercn, 
Milz usw., und unlcr diesen Gcschwiilslen findcl man auch 
nicht scllen multiple Neurofibrome. Lindaii machtc hicrauf 
bcreils in seiner Monographic 1926') aufmerksam. Von nor- 
wegischen Verfassern, die auf dicsen Sachvcrhalt aufmerksam 
waren, scicn erwiihnl Eiler Schioiz (1935), Hans Fr. Harbitz 
(1935) und A. Kveim (1937) (1. c.). 

^) Acta dermato-venerol. IS, 637 (1937). 

-) Norsk Mag. Laigevid. .96, 737 (1935). 

") Vircliow’s Arcliiv 292, -179 (19.34). 

■') .\cta pathol, microbiol. Scand. Suppl. 192G. 
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Beziiglich dieser krankhaften Zustande wird gewolinlich 
angenommen, dass die Hamangiomatosea hinsichtlich ihres 
Ursprungs der multiplen Nearofibromatose an die Seite zu 
stellen sind und als angeborene Leiden aufzufassen sind, ge- 
■wissermassen als eine Art weitergehende Entwicklung einer 
iMissbildiing, d. li. als Gesclnvulstbildungen auf dysontogene- 
tischer Basis (lokale Gewebsabsprengung). In noch holierem 
Masse gilt dies von der tuberosen Hirnsklerose. 

In dem von mir oben eingehender beschriebenen Fall von 
Neiirofibromatose fanden sich indessen Hamangiome, die in 
bezug auf ihre Genese anders aufgefasst werden miissen. Die 
Gefiissaffektion trat niimlicli bier gleichzeitig an vielen Stellen 
auf im Innern der neurofibromatdsen Gesch-nnilste, und zwar 
trat sie in den verschiedensten Entv,ncklungsstadien auf. Hier 
Avurden nicht nur vollentwickelte, blutgefiillte kaverndse Hohl- 
raume angetroffen mit proliferierendem Endotbel, das bier 
und dort kleine Vorspriinge bildet, sondern daneben, was 
ndcbtiger ist, eine Gefassaffektion in ibren ersten Anfangen; 
dem Anscbein nacb normale von Endotbel bekleidete Kapil- 
largefiisse entwickeln sich in etwas grossere Gefasse mit dicke- 
ren Wanden und wucherndem mehrschichtigem Endotbel, und 
von diesen finden sich Gbergange in die obengenannten kaver- 
nosen Hohlraume. Es siebt so aus als nahmen Zellreicbtum 
und Wucberungsvermdgen dauernd zu.^) 

Dazu kommen noch als weiterer sekundiirer Befund aus- 
gesprochenen typische Metastasen zum Diaphragma und zur 
Dura mater, wir haben es bier demnach mit Hamangiosar- 
kome mit Metastasen zu tun, — einer atypischen Geschwulst 
von A'dllig andersartigem Bau als die ursprungliche, — die 


In dem Fall von tuberoser Hirnsklerose, den ich im .lahrc 1912 
bescrieb (1. c.), fanden sich gleichzeitig symmetrische Geschnnilste 
in den Nieren, die sich teilweise als Fibro-Angio-Sarkome erwiesen, 
d. h. atypische Prolifei'ationen endothelialer und adventitieller Zel- 
lon, z. T. in Gestalt dicker arterienahnlicher Gebilde. Hier lag also 
in gewissem Sinne eine EnHvicklung von Hamangiomen in anderc 
Gesclnvulste, in casu Sarkome, vor; Neurofibromatose war dagegen 
nicht vorhanden. 
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im Innern iind vcrmutlich auf Grund cincr neurofibromatoscn 
Geschwulsl cnlstandcn war. Dicsc trill nrm mullipcl an vcr- 
schicdcncn Stcllen auf. Man hekomml den Eindruck, dass cs 
sich liicr uin einen seknndaren, envorbenen Zuslaml handclt, 
— ausgcldst durcli die zahlrcichen Gcsclnvulslknolen und 
slrangformigen Infillrale in den Nerven, die iiberall angelrof- 
fen ^Yerden, — eine »hyperplasiogene« Gesclnvulslbildung auf 
irrilaliver Grundlage, also im Gegensalz zu der Gescbwulslen- 
slebung auf >^dysontogenelisclier« Basis, die bei den neuro- 
fibroinatdsen Geschwiilslcn A-orausgesclzt -werden darf. Jeden- 
falls isl, wic auch immer die Erkliirung laulet, diese multiple 
Geschwulslbildung hamangiomalosen Charaklers hoebst be- 
merkenswert als mulmasslich sekundiire Erscheinung; eigenl- 
lich isl es auch aus diesem Grunde, dass ich es der Millie 
wcrl fand den Fall eingohend zu schildcrn. Einc derarlige 
sekundiire multiple Geschwulst auf der Grundlage ciner ande- 
ren bercils bestehenden isl, dem Sclirifllum nach zu urleilen, 
anscheinend eine sellene Vorkomnis und verdienl daber ver- 
dffenllichl zu werden. 

Unscre Sippcnlafcl, wenn man sic in ilircr Gcsamlhcil 
belrachlel, liissl indcssen noch zu wcilcren Bberlegungcn ein, 
niimlich durch das multiple Vorkommen von Geschwiilstcn in 
der Sippe ilbcrliaupt, — nichl nur von abnormen Pigmen- 
tierungen und mulliplen Ncurofibromen sowic den zulelzl 
bcschriebenen Hiimangioinen, sondern auch von Karzinomcn 
und andcTcn Geschwiilsten. Der Valer dcr 9 mil Ncurofibro- 
malosc bchaflelen Kindern slarb an Dickdarmkrebs, die 
j'Stammullerc mil den plexiformen Ncurofibromen in den 
Augcnlidern usw. halle auch einen grossen Cancer venlriculi, 
dcr im Januar 1931 durch Operation cntfcrnl wurdc, — ohne 
dass sich spiiler sonderbarcrwcisc ein Rezidiv eingcstclll hiille. 
Dicser Vcnlrikcllumor, den zu sludieren ich Gelcgcnhcil halle, 
halle iibrigens einen clwas cigcnUimlichcn Bau. Unzwcifclhafl 
zciglc cr den Bau cincs Adenocarcinoms mil grossen Zylindcr- 
zellen, wies aber daneben einen machtigen Reichlum an Blul- 
gefassen und blulgefillllcn Hohlraumcn mil starker Endolhel- 
wucherung auf, — d. h. ein Bild, das an manchen Slellen an 
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ein Hamangiom erinnerte. Ob diesem Befund irgendwelche 
Bedeutung beigemessen werden kann ist recht zweifelhaft. 

Dagegen ist es von grosserem Interesse, das bei den beiden 
Eltern der 9 Kinder mit multipler Ncurofibromatose (v. Reck- 
linghansenscher Krankheit) Krebs anftrat; es scheint daher, 
dass in der Familie auch zu anderen Gescliwiilsten als zn 
Neurofibromen Anlagen vorhanden sind. Gleichsinnige Erfah- 
rungen warden von mir auch schon friiher geniacht. In der 
Kasuistik, die ich in meiner Arbeit iiber multiple Neurofibro- 
matose 1909 veroffentUchte, werden ahnliche Falle mitgeteilt, 
namlich Nr. 33, eine 55jalii-ige mit multiplen Neurofibromen 
und gleichzeitiger Carcinoma ovarii mit Metastasen und Sar- 
kom in der Radix mesenterii, und Nr. 34, eine Sljahrige Frau 
mit einem Karzinom der Zunge nehen v. Recklinghausenscher 
Krankheit. Spiiter (1932) teilte ich einen weiteren Fall mit, 
eine 49jahrige betreffend mit multiplen Neurofibromen some 
Glioma cerebri, Hamangiomen der Haut und Fibromen der 
Gebarmutter. Handelt es sich hier um ein zufalliges Zusam- 
mentreffen oder um den Ausdruck einer allgemeinen Ge- 
schwulstanlage, einer »allgemeinen Blastomatose«, wie man 
dies auch nennt, mit einer Entwicklung von Geschwiilsten 
sowohl ektodermalen Awe mesodermal en Ursprungs? In meiner 
1916 erschienenen Arbeit (iiber das gleichzeitige Vorkommen 
mehrerer seivstandig wachsender Geschwiilste) babe ich eine 
reichhaltige Kasuistik mitgeteilt, die das Vorkommen mul- 
tipler Geschwiilste der verschiedensten Art beleuchtet, worauf 
ich hier hinweisen mochte (1. c. — Ziegler’s Beitr. z. allg. 
Path. u. Pathol. Anal. 62: 503, 1916). 


Ziisammenfassung. 

Multiple Ncurofibromatose, eine erbliche Krankheit mit xjber- 
gdngen in andere Geschwulsiformen fGIiomatose, 
Spindelzellensarkom, Hdmangiosarkom ) . 

Verf. schildert eine Familie, die von ihm wahrend der 
letzten 37 Jalire verfolgt und viele Male untersucht %\mrde, 
in welcher multiple Ncurofibromatose (von Recklinghausen- 
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schcKrankhcU) als dominanlc Erbkrankhcil in 4 Gcncralioncn 
auftral. In dcr 3. Generation war die Krankhcil hei samllichcn 
n Kindern dcr sSlainniuUer* nachweisbar. (Die Muller haltc 
plexiforinc Nciirofibromc, mnlliplc Gcscbwiilslc iind Piymen- 
licrungen). Von den 9 Kindern slarbcn 2 an der Krankhcil, so 
cin Knabc im Alter von 9 Jahren; dicsen haltc imilliplc Ncuro- 
fibronic in so gul wic samllichcn Nerven und slarb an Glio- 
matosc (odcr Ncurinomalosc), die in den Meningen, beson- 
ders Wings der Medulla spinalis und Oblongata und an dcr 
Hirnbasis ausgebrcilel war. Das andcrc Kind war cine Tochlcr, 
die mil 23 Jahren an cincr grossen inlralhorazischcn Gc- 
schwulsl slarb, die von eincm Nervenslamm im Thorax aus- 
ging. Daneben zeigle cs sich, dass vide der Neurofibromc 
bci ihr Hiimangiomc cnthiellen, wclche Dbergange zciglen in 
Hamangiosarkomc, die u. a. nach den Hirnhiiulen mclasla- 
sicrl hallcn. Die grossc intralhoraziscbc Geschwulst bestand 
grosscnlcils aus derartigem Gewebe, im iibrigen zeigte sic den 
Bail cincs Spindclzellcnsarkoms. — Verf. isl der Mcinung, 
dass die mulliplen Neurofibromc, die ihre Enlstehung cincr 
angeborenen Anlage verdanken, den Anlass gaben zur Enl- 
wicklung der mulliplen Hiimangiosarkome. 


Siimmanj. 

Multiple neurofibromatosis, an inborn disease loitli transition 
to other forms of tumors ( gliomatosis, f usocellular sarcoma, 
and hannangiosarcoma) . 

The author reports of a family, followed up and examined 
liy liim many limes during 37 years, in which mulliple neuro- 
fibromalosis (von Recklinghausen’s disease) appeared as a 
dominant hereditary disease in four generations. In the third 
generation the disease was present in all of the 9 children 
of the s>anccstrcss«, (who had plexiform neurofibromas, and 
multiple tumors and pigmentations). Of these 9 children 2 
died of the disease. One of these, a boy died at the age of 



9 years; he had multiple neurofibromas in practically every 
nerve in his body, and died of gliomatosis (or neurinoma- 
tosis), spreading in the meninges, especially along the medulla 
spinalis and oblongata, and on the base of the brain. The 
other, a girl, who died, when she was 23 years old, of a large 
intrathoracic tumor that had developed in a nerve stem in the 
chest. Besides, it was showm, that in many of the neurofibro- 
mata in this case there were haemangiomata witli transitions 
to haemangiosarcomata, which had fornmd metastases, among 
others in the meninges. The large intrathoracic tumor greatly 
consisted of tissue of this land, while for the rest it was a 
fusocellular sarcoma. — The author is of the opinion that the 
multiple neurofibromata, which were of inborn origin, had 
given rise to tlie development of the multiple hsemangiosar- 
comata observed. 



FROM THE VMyERSITY INSTITUTE OF GENERAL PATHO- 
LOGY (CHIEF: PROFESSOR K. A. JENSEN, M. D.) AND THE 
NOVO THERAPEUTIC LABORATORY, COPENHAGEN. 


A NEW METHOD OF STERILIZATION WITH 
PARTICULAR REFERENCE TO CATGUT 
MANUFACTURE. 


PRELIMINARY ANNOUNCEMENT. 

By Henry M. Christensen. 

Ever since Luster sterilized surgical catgut for the first 
lime and thereby demonstrated the possibility of employing 
this absorbable material for buried ligatures and sutures, 
there has been a constant procession of sterilizing processes. 

The appearance of all these processes is explained by the 
fact that it iias always been a most difficult matter effectively 
to sterilize the intestinal material in the greatly modified form 
used for catgut, if at the same time its properties of being 
absorbable, strong and supple are to be retained. 

The microbes infecting the material arc apt to he widely dif- 
ferent in nature, but the only tjmes of significance to the present 
question are those producing spores, as already pointed out by 
Knorr (1931), and particularly the highlj’’ resistant, sometimes patlio- 
gonic, germinative spores which the original material must always 
bo expected to contain. Even when this material is procui’cd under 
the best possible control, as specified by e. g. Judin (1907) and Bul- 
loch (1929), there will always be the bacteria content of tlie intestine 
itself as an unavoidable source of infection; and the very fact that 
hutchers and workmen have to do with the preliminary handling 
af the guts before they arrive at the stage of actual manufacture 
is cnougli to preclude really sterile treatment. 
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It is possible tliat in the early days of sferiljzed catgut the 
material was particularly infected, as in the majority of cases the 
thread itself was produced by small craftsmen under very poor 
conditions of hygiene; in actual fact, however, the quantitative 
content of resistant bacteria spores in the thread is more or less 
immaterial — within certain limits — as long as the ideal cannot 
be attained; the completely sterile, unimpaired gut as the initial 
material. 

The nature of the bacteria and spores to be found in catgut 
has been examined by several workers, who have shown that they 
include microbes originating in the intestine as well as bacteria 
and spores conveyed during the process of manufacturing the 
thread. Bnmner’s »catgut hacillus« (1890) seems to be identical 
witli Globig's Bac. globigii or Bac. mesentericus rubei’, described 
two years earlier (1888). Under certain conditions this bacillus 
produces highly resistant spores, which may be the I'eason why 
it has been found by many subsequent workers {Bmatz, 1891, Bin- 
ney, 1904, Johnson, 1905, and many others). Lavenslein (1895) de- 
monstrated the presence of Micrococcus tetragenus and Bac. subtilis 
as well as an unidentified rod. The development of anaerobic 
methods in recent years has led to the discovery of many other 
anaerobic bacteria; MacMe (1928) found Tetanus, Knorr (1931) de- 
monstrated numerous anaerobes, including pathogenic varieties 
(such as gas gangrene, pararausch gangrene, Bac. putrificus, Novj’-’s 
bacillus, Bac. amjdobacter). Clock (1938) also proved the multifarious 
nature of the flora; in fifteen packets of »sterile« catgut he found 
35 different spore-producing kinds of bacteria which he isolated 
and identified; five of them were anaerobic. Identification of the 
various bacteria may be a matter of minor importance, for, as 
several authors point out, one cannot be sure that there are no 
resistant pathogenic spores precent if on the whole the material 
contains viable microbes. 

As a consequence, the sterilization process has aimed at the 
complete eradication of germinative spores in the catgut or the 
raw material used in its manufacture. 

The methods employed are many, some of them based on 
chemical action on the microbes in the material, others on the 
application of heat in some form or other, and others again on a 
combination of the two. 

Endeavours to solve the problem of sterilization have constantly 
aimed at finding the strongest possible means of killing the spores. 
Numbers of chemical disinfectants have been employed since Lister 
(1869) made his carbol-catgut. Sublimate was also used towards 
the end of last centurj^ and periodide of mercury from then on 

S3* 



for a long time. Chromic acid was used by Lister and is stillo in 
uso. Silver compounds, also, were employed from about the begin- 
Jiing of the century in the disinfecting of catgut. Oil of juniper, 
oil of (urpontinc and other etberic oils have also been em]doye(l. 
For thirty years formalin was a favourite catgut disinfectant and 
it is still used in many surgical departments sterilizing their own 
ligattire material. 

Iodine was first used for catgut sterilization by Jacobi (1807); 
but it was Ciavdhis (190G) who paved the way for the adoption of 
the aqueous solution of iodine, an extremely simple process that 
has earned much praise and has been widely used all over the 
world. BvUocli too sponsors it, though he draws attention to the 
loss of strength if the gut is allowed to lie in the solution too 
long. Chlorine and bromine compounds have also been employed 
in catgut manufacturing, as well as hydrogen peroxide and aniline 
dyes and numbers of other chemicals unnecessary to mention here. 

Heat sterilization originally proceeded with the aid of hot air. 
Jtciwrdin (1SS8) and many authors after him recommend the 
method, but more often the process has consisted of heating the 
dried catgut in an anhydrous fluid Avhich might cither be without 
bactericidal effect in itself, so that it was a purely heat treatment, 
or with bactericidal properties acting together with heat. The 
chemicals used were ethylalcohol, which when cold docs not kill 
spores, sometimes in the form of alcohol vapour, as well as methyl, 
propyl, isobutyl and amyl alcohol, ether, chloroform, acetone, 
benzene, toluol, xylol azid cumol; oils and oily liquids have boon' 
used for heating, for instance olive oil, almond oil, peti’olatum 
liqvidura, or mixtures of these fluids. 

All these sterilization methods and means have been thoroughly 
tested and modified by many workers. The vazaous methods have 
given greatly different results in the hands of different workers, 
partly owing to the heterogeneous nature of the material azid its 
varyizzg content of resistant spoi’es, and partly as a i-esult of the 
technique employed in control cultivation having in many cases 
proved to be too defective, especially as regards the removal of 
chemicals prior to cultivation for the puz'pose of inhibiting their 
hactoz'ioslatic effect. 

One can form an opinion of the sterility of commercial catgut 
today by refciTing to recent investigations. Konrich & Zcisslcr 
(19.33) found that 80.7 per cent, of the material they tested was 
unsterilc, Clock (1935) found 4G.5 per cent, unsterilc, Urexver (1937) 
43 per cent, and Christensen & Marcussen (1911) G2.3 per cent, uzz- 
stei’ile. These are values of astonishing magnitude, suggesting a 
serious defect in the effectiveness of the sterilization processes. 
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One of the host control results is given by Brcivcr's investigat- 
ions on a catgut material consisting of various factory preparations 
known to have been heat-sterilized hy the Mclcnoj S Chatficld or 
other similar method; in this case 12.5 per cent, of the material 
was unsterile, despite the fact that this is considered to he the 
ideal method of heat sterilization. 

In most cases the stage of manufacture at which sterilization 
has been essaj^ed is after the gut has been twisted. A priori there 
is something particularly repugnant in the pi’actice of twisting the 
spores inside the thread before sterilization, as the firmly-spun 
dried string will doubtless provide a great measure of protection 
to them. Orskov's experiments (1925) may to some extent be cited 
as a parallel, for they showed that paratyphoid bacilli enveloped 
in proteins of dessicated milk are particularly well protected from 
heat. 

As to the sterilization of the thread it was already pointed out 
by Bayevski (1897) that sterility is obtained best if the gut matei’ial 
is treated prior to being twisted. This has been affirmed by later 
workers, especially Kiilm (1907), who was very zealous in his ef- 
forts to get sterilization introduced at arr early stage of the 
manufacturing process, but without much success, probably because 
intestines in the fresh state are even more sensitive to chemical 
and heat influences than dried tlmeads and are therefore very 
liable to change in a physical sense. 

Accordingly, it is beyond all doubt that both under 
chemical treatment and under heat treatment the twisted, 
dried string of gut provides great protection to the spores 
and bacteria rolled into it. The ideal time for applying the 
sterilization process is prior to twisting, when the soaked 
spores are easily accessible and practically lying on the sur- 
face of the material. A certain admission of this lies perhaps 
in tlie so-called pre-sterilization practised by many makers 
of catgut, though it is often little effective and completely 
ignored in the later stages of treatment. 

With regard to the question of spore killing itself, it is 
a well-known fact that under certain conditions spores may 
acquire a very high power of resistance. The present author 
has for instance worked with spores whose resistance to 1 
per cent, iodine in a 1^^ per cent, aqueous solution of iodine 
of potassium is 313 hours. 
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It is also {generally known that spore resistance falls very 
quickly when the spore begins to germinate, i. e. when the 
inicrohe is in the vegetative phase: this was already pointed 
out hy Tiindall (1877) in his remarkable note to the Royal 
Society of Medicine, in which he described the principle of 
fractionated sterilization Avhicli afterwards came so much 
into use. Tyndallization, hy the way, was later misused as 
a term for fractionated healing of c.g. catgut without leaving 
any chance for germination between the heatings, the chief 
element of the Tyndallization principle. 

Catgut material, llie gut in fresh condition, in itself offers 
no possibility of spore germination, no more than tlic twisted 
siring docs. But there is nothing to prevent the gut with its 
microbes from being placed in such conditions that the 
microbes find themselves in an environment that is favourable 
to germination. This simple fact is utilized in the present 
method sterilization the principles of which arc the following: 

I: Sterilization proceeds in the freshly softened and 
scraped splitted guts (ribbons) prior to hoisting. 

ir. The sterilization process is directed against the microbes 
in the vegetative phase, as prior to the actual sterilization 
the material is placed under suitable conditions for cultivation 
for a period so long that all the spores contained in it, 
anaerobic as well as aerobic, germinate ivithout the forming 
of new resistant spores. 

Ill: The further handling of the guts after sterilization 
proceeds under the observation of simple aseptic precautions 
in suitable rooms before their being subjected to a mild after- 
sterilization. 

When using this sterilization process there is no need to 
aim at the killing of resistant spores, but only of microbes 
in the vegetative phase. Consequenllj', complete sterility is 
obtainable by means of a treatment so mild that the material 
suffers no injurj’. 

The author’s studies of spore germination have shown that 
spores not injured by strong heat or by chemicals germinate 
very rapidly, and that all spores in a culture germinate 
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together, as was also demonstrated by Magoon (1926), so that 
by means of one cultivation under proper conditions it is 
possible to induce tlie germination of all the spores in the 
material within a few hours — and ^^’ith tliis a very con- 
siderable reduction of the material’s maximum microbe 
resistance for instance to iodine, which has proved to be a 
very good sterilizer in the method described. 

In experiments •v\Tith very large quantities of resistant 
spores it has been found that the resistance of microbes to 
1 per cent, iodine in a IV 2 per cent, aqueous solution of 
iodine of potassium can be reduced to Vooth or lower of the 
original resistance of the spores if it was very high. Sub- 
sequent to the maximum reduction there is a slow rise in 
the resistance when cultivation is protracted, as shown in 
the following experiment with soil spores; at the same time 
the bacilli are more granulated and they begin to form new 
spores. 

A report on these experiments will be published later. 
Below I shall show how certain experimental series — partly 
of a theoretical character, partly with the sterilization of 
sheep guts — turned out. 


For the purpose of ascertaining how the reduction of resis- 
tance in a soil-spore culture proceeds during cultivation for 
varjdng periods, an experiment was made with a suspension 
of soil spores prepared from a thirteen month’s old pure 
culture from an agar surface. The agar was in a very ad- 
vanced state of dessication. Tire suspension was prepared by 
washing the medium with sterile water, which produced a 
very dense suspension of spores. It was centrifuged, and the 
spores were washed twice in order to remove traces of agar. 
After washing the spores were suspended in water. This 
suspension was filtered three times through the same cotton- 
wool filter. Finally it was diluted, whereby the suspension 
contained about 250 millions of spores per c. c. 
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Tor Uic ])iirposc of Ihc experiment, ^Yhich was performed 
in triplicate, freshly prepared spore suspension was absorbed 
into sterile pieces of filter paper with a calculated absorption 
capacity of Vio c. c., which thus meant about 25 millions of 
spores to each i)icce of paper. A suitable number of freshly 
I)rcpared pieces of filter paper with spores were placed by 
means of sterile tweezers into 15 sterile, warmed Petri dishes, 
whereafter they were completely covered with warm veal 
broth with pH 8.2. The dishes then stood in a thermostat at 
87.5*’ for 2, 4, 6, 8 and 10 hours respectively. After each of 
these periods three dishes were taken out and their contents 
dealt with in an exactly uniform manner. The papers were 
removed from the medium, wa.shed in sterile water and then 
transferred to a dish containing 1 per cent, iodine in a 
per cent, sterile aqueous solution of iodine of potassium. From 
there a piece of paper was transferred every hour to a lube 
containing sodium thiosulphate 10 per cent. + sodium car- 
bonate 1 per cent, in w'aler with a view’ to neutralizing the 
iodine content. Fifteen transfers were made in each experi- 
ment. The material was then transferred to tubes containing 
sterile water. Alt tubes before were sterilized by autoclaving 
at 121" for 45 minutes. 

From the water the paper was transferred to tubes af 
broth with pH 8.2 for control cultivation, which extended over 
a period of 14 days at 37.5". 

Simultaneouslj’ with this experiment the resistance of the 
unchanged spores was determined in the same iodine solution. 
In this case the strips of paper, after absorbing the spore 
suspension, were washed in sterile w'ater and laid in sterile 
dishes with the iodine solution. From this three strips were 
taken every sixth hour, 24 times in all, and treated in the 
manner already described. 

The control experiment show’cd that under the given con- 
ditions the soil spore had an iodine resistance of 90 — 96 hours. 

One of the three experiments is shown in Table I, growth 
in the control tubes being indicated by +. 
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Tabic I. 


Cullivalion in 


Iodine treatment in hours 


hours 

B 

B 

B 

B 

B 

B 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

2 
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+ 

"T 

+ 


+ 

+ 

+ 

+ 

0 

+ 

B 


B 
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+ 

+ 
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+ 
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B 

D 

D 

0 

0 

B 

B 

B 

B 

6 

+ 


+ 

+ 

a- 

1 

+ 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

B 

0 

B 

8 

B 

B 

B 

B 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

0 

B 

0 

0 

B 

0 

10 

B 

B 

B 

B 

B 

+ 

+ 

+ 

+ 

0 

B 

B 

B 

0 

0 


7'ah/e II shows the collective results of all three experi- 
ments. 


Table II. 


Cultivation in 

Iodine resistance in hours 

hours 

Exper. I 

Exper. II 

Exper. Ill 

2 

11 

11 

12 

4 

5 

5 

5 

C 

8 

6 

7 

8 

9 

9 

8 

10 

10 

9 

10 


In this experiment there was a very rapid reduction of 
the resistance, it being greatly lowered even after two hours 
cultivation and reaching its maximum reduction (to about 
’/solh) after four hours. Thereafter the resistance increased 
slowly with prolonged cultivation. The three experiments 
displaj" very close mutual agreement. 


In experimenting on gut sterilization the material employed 
was Russian salted guts treated by the ordinary methods usual 
in the manufacture of catgut until the ribbons after splitting 
were attached to loops of string, i. e. it had gone through the 
»imsterile« processes. Tire material was then cultivated, first 
under anaerobic, then under aerobic conditions. 
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In the laboratory experiments the method of cultivation 
employed was as follows: In loose rolls the lengths of gut 
were placed in culture tubes mlh broth, the entire material 
uith ils strings being completcl 3 ' covered bj' Uie substrate. 
When lowering the material into the tube great care was 
taken that neither gut nor the long tweezers used for transfer- 
ring it touched the side of the lube above the broth in order to 
avoid leaving spores there without a chance of germinating. 

The culture lubes were Pj’rex test-tubes 3 X 15.5 cm.. The 
tubes were dr\’-slerilizcd for three hours at 160'’ before the 
broUi was filled into them in a sterile way^; they were then 
placed into the thermostat for control, afterwards into the 
refrigerator until required. Immediately after use the pH of 
the broth was checked and the culture tubes Koch’ed for 
three minutes in order to force the oxj'gen out of the broth. 
Immcdiatclj' after being Koch’ed the tubes were cooled down 
to 40” in a water-bath and kept at that temperature until 
cultivation could begin. 

The substrate cmploj'cd in these experiments was a liver 
broth with a pH of 8.2. 

After being prepared in the manner described the tubes 
were placed into a prc-hcatcd Zcissler jar, which was then 
very carefullj' vacuumed bj' means of an oil-pump. During 
this process it was nccessarj" repeatedly to fill the jar with 
carbon dioxide to prevent the guts in the tubes from being 
sucked upwards. 

After cultivation under anaerobic conditions the Zeisslcr 
jar was opened, the tubes taken out and then, after a very 
careful shaking, placed under aerobic conditions, all at 37.5'’ 
but for varx’ing times. 

When cultivation was at an end there was visible growth 
in the tubes in most cases except xvhcrc the period of cul- 
tivation was very short; the growth increased rapidly' with 
the period, and direct microscopy' revealed only' sporeless rods, 
though after some of tlie longest cultivations a few tubes 
contained spore-like elements, and a few cocci. 

Thereafter each separate length of gut, after being washed 
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^vilh sterile water, was lifted with sterile tweezers and by 
means of a wdde-stemmed funnel transferred to a conical 500 
c. c. flask containing 1 per cent, iodine in a 1% per cent, 
aqueous solution of potassium. Tiie funnel was employed in 
order to prevent the deposition of bacteria over the iodine 
contents of the flask. Tlie iodine solution was prepared sterile 
in a 5 litre flask and then poured sterile into the smaller 
flasks w'hich had alreadj' been autoclaved at 12P for 45 
minutes. 

Tlie guts treated for various periods in the iodine solution 
were transferred with sterile tweezers to a second 500 c. c. 
flask containing sodium thiosulphate 10 per cent. + sodium 
carbonate 1 per cent, in water. This flask with content was 
autoclaved as just mentioned. 

The neutralization process in the thiosulphate solution 
extended over about 24 hours. The gut w’as then transferred 
to a third flask containing 500 c. c. sterile water to soak for 
about 24 hours, and then again to a culture tube with freshly 
Koch’ed broth for control cultivation, whereafter in a va- 
cuumed Zeissler jar it remained in the thermostat at 37.5° 
for fourteen days. At the expiry of this period the tubes were 
taken from the jar and the result read, whereafter cultivation 
proceeded under aerobic conditions for fourteen days before 
the final result was read. 

In this series the period of cultivation was varied for the 
anaerobic cultivation, whereas the aerobic period was kept 
constant at 2 hours. At least 16 tubes containing gut were 
used for each period, 8 of them containing the so-called right 
ribbons for making threads of about No. 0, and 8 containing 
the »left« ribbons for No. 4 threads. The length of the rib- 
bons was 2.65 m. 

After cultivation the duration of the sterilization process 
was varied, a right and a left ribbon being transferred into 
the sterilization fluid at each of 8 time intervals, or even 
more. 

Tlie moment of transfer was chosen according to orien- 
tating experiments within suitable periods, so that it could 
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1)0 assumed that about the last three or four control tubes 
would be withoul growth. 

One section of tlie experimental series has the appearance 
.shown in Table 111. 


Table 111. 
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The guls employed in this experiment contained no highly 
resistant spores, for without previous cultivation they were 
sterilizable in iodine in 84 hours, hut not in 78 hours, a 
period at which the strength of the thread is already being 
affected. It should be observed here that there is a great dif- 
ference in the content of resistant spores in the various lengths 


Tabic IV. 


Cultivation in hours 

loidine Sterilization time 
in hours 

Control 

anaerob. 

aerob. 



1 

2 

10—12 

10—12 


3 

— 

14—16 

10—12 

5 

— 


10-12 


7 

— 


12-14 

9 

— 

22—24 

14—16 

72— 78 hours 

11 

— 

20—22 

18-20 

13 

— 

lS-20 

1 16—18 

15 

— 

22—24 

22—24 

17 

— 

22—24 

14—16 

72—78 hours 

19 

— 

26—28 

24—26 

21 

— 

26—28 

18—20 


of gut, and consequently there are gaps in the control ex- 
periments, especially as regards the thin »riglit« ribbons. 

The experiment shows that the microbes in the material 
lose their original resistance to such a degree through this 
short cultivation that the ribbons are certainly sterile after 
being under tlie influence of iodine for a period of only 10 
or 12 hours, in which period the physical properties of the 
gut are not changed. 

Table IV shows that optimal conditions are reached with 
a very short period of cultivation, 1 hour anaerobically + 2 
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hours aerobically. Oricnlalins cxperimcnls showed lliat wilh 
still sliorlcr cullivalion the resistance is not reduced very 
much, which indeed could not be expected after the author’s 
theoretical experiments. The experiment shows that for rih- 
l)ons intended for thin threads the period of sterilization 
averages a little shorter than for the others. This circumstance 
recurs in other experiments and maj' possibly he explained 
by the fact that the iodine is slower in penetrating the thick 
knots caused by lying the thicker ribbons to the loops of 
string. 

By means of experiments according to the principle here 
described it has been possible to determine optimal conditions 
wilh regard to periods of cultivation and temperature, to 
find suitable cultivation media, and to determine the pH most 
suitable for cultivation. 

In practice 100,000 metres of sheep guts have been ster- 
ilized according to this principle and not a single germinative 
microbe was observed in any control sample. Tire catgut 
manufactured from the material (Novo catgut) has proved 
to be sterile in all sterility tests (made on IV 2 per cent, of 
the finished catgut). 


Summary. 

I'he author describes a method of sterilization specially 
intended for the manufacture of catgut. The principles of the 
m'clhod arc; 

I; The method is applied to freshly soaked and scraped 
splilled guts (ribbons) prior to Usdsting. 

II: The sterilization process is directed against the mi- 
crobes in the vegetative phase, the material prior to actual 
sterilization being placed under suitable conditions for cul- 
livalion for a period so long that all spores present, anaerobic 
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and aerobic, gcrminatci but without new resistant spores being 
formed. 

Ill; The further handling of the guts after sterilization 
proceeds under the observation of simple aseptic precautions 
in suitable rooms prior to a mild after-sterilization. 

When employing tliis process it is unnecessary to aim at 
killing resistant spores, but only microbes in the vegetative 
phase. Consequently, complete sterilitj’ can be obtained by 
employing a treatment so mild that the material suffers no 
injury. 

A description is given of experiments on the altered resis- 
tance of a spore culture during the growth, tested on an 
aqueous iodine solution, and an experimental series on the 
sterilization of gut material according to the principles of the 
method. 
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DIAGNOSTIC ANTIPNEUMOCOCCAL SERA 
PRODUCED BY IMMUNIZATION WITH ONE OR 
MORE TYPES OF THE PNEUMOCOCCUS. 

By Erna March. 

(Received foi- publication January 10th, 1912). 

In recent years, a groat many types of pneumococcus have been 
cstablisliod. In 1021 — 32 Cooper and collaborators divided the 
pneumococci into Tj'pes 1 — 32. Subsequently other authors have 
reported new types of pneumococcus (Silberstein; Finland & Brown; 
Vammen; Waller; Kauffmann, Morch & Schmith; Walter and 
collaborators; ^lorch), so that now 68 types have been sot up. Owing 
to this highly developed differentiation, the production of serviceable 
diagnostic antipneumococcal sera has become an important task. 

In 1935 Cooper & Walter repoidcd their studies on diagnostic 
antipneumococcal sera. Rabbit sera were preferable to the horse 
sera employed previously, because tbc former showed greater 
specificity. The minimum requirement of a diagnostic serum was 
an agglutination titer of 1:200. Sera produced for diagnostic use 
were examined for cross-reactions, and these properties were 
eliminated by absorption. In 1938 Walter presented her further 
experiences in this field. The potency of diagnostic sera was deter- 
mined both as capsular swelling tiler and agglutination titer. As 
a minimum requirement for each tj-pc in a pooled serum the cap- 
sular titer was set at 1 ; 15. 

In the same year, 1938, Kaulfmann, Bjnrneboe & Vammen gave 
an account of the production of rabbit antipneumococcal serum, 
including studies on capsular and agglutinative titers, together 
with cross-i'eactions, for sera of Types 1—32. Welch, Borman A 
Mickle (1939) likewise determined cross-reactions for sera of all 
the types 1—32; the diagnostic sera were made specific hy 
absorption. In 1939 Robinson stated that the National Institute 
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of Health {Boston, Mass.), as a minimum requirement, insisted on 
a capsular titer of 1:16 for monovalent, diagnostic sera, and 1:8 
for pooled sera. Pcidtoneal exudate of mice was used for determina- 
tion of the capsular titer. As the diagnostic sera were employed 
for the Neufeld reaction, it was most reasonable to give their 
potency in capsular swelling titer, not in agglutination titer. In 
the pooled sera the types were distributed after their frequency; 
and as this frequency was subject to variation, the composition 
of these sera had to be revised now and then. 

Lyall A- Odell (1939) carried out some extensive studies on 
diagnostic antipneumococcal sera. They emphasized that each por- 
tion of scrum that was to be employed for diagnostic puiq)oscs had 
first to be examined for cross-reactions, ns such reactions did not 
occur I'cgularly in all sera of the same type. Pooled sera were 
composed so that the types showing mutual reactions were employed 
together. 

Tlte great increase in the mimltcr of the pneumococcus 
types has brought about some radical changes in the dia- 
gnostic sera employed. Some of tlic new types set up were 
found to react with several of the diagnostic sera employed 
previously. Hence Ibcsc sera had lo be made specific by ab- 
sorption, but this process reduced also the capsular titer 
of the scrum for the homologous type. On further addition 
of new types lo the system the diagnostic sera were gradually 
absorbed to such an extent as to become unserviceable for 
diagnostic purposes in certain cases. It was necessary, there- 
fore, lo obtain suitable diagnostic sera by employment of 
new methods. In the following an account will be given of 
the production and employment of the diagnostic anlipneu- 
mococcal sera now being used in the Stale Scrum Institute. 


A. GENERAL ASPECTS. 

1. Vaccine. 

In 1938 Kauffmann, Bjorneboe and Vanimcn gave a com- 
prehensive account of the production of pneumococcus vac- 
cine. As the method has since been modified in some respects, 
it will here be mentioned briefly: 
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The strains employed for the preparation of vaccine arc cx- 
aniincci for cross-reactions, in order — as far ns ])ossiblo, beforehand 
— to make sure of the identity of the type. After the production 
of the serum, the final Imic diagnosis is made by cross-absorption 
with a known pneumococcus strain. All the cultures have passed 
through several mice before they arc used for the production of 
vaccine. 

In the forenoon a mouse is given an intraperitoneal injection 
of 0.5 cc. of an 18 — 20-hour serum Itroth culture. W^ien the mouse is 
distinctly ill, it is killed. Cultures arc made from the heart’s blood 
on a blood agar plate for control of the purify of the culture and 
in ox-heart broth — in a quantity sufficient for the inoculation. 
.•Vs a rule. 2i — 30 liters of ox-heart broth arc inoculated for each 
typo (8 — 10 flasks of 3 litci's). .-Vs a preliminary measure the ox- 
heart broth flasks are jilaccd in incubator at 37'’ C. on the day before 
the inoculation and loft there for 24 hours; this gives at the same 
time a control of their sterility. In the morning each 3-Iitcr flask 
is inoculated with 20 cc. of the culture. In order to promote the 
growth. 2 % of a sterile rabbit blood solution is added (dofibrinated 
rabbit blood diluted with distilled water (1 : 10) and filtered). The 
flasks are then incubated again at 37®. and the growth is followed 
by taking a sample of the culture now and then (5 — 10 cc. in a 
test tube). The density of the growth in the sample is estimated, 
and the capsule formation is tested by a Xcufcld reaction with the 
homologous serum. Particular attention has to be paid to the 
cultures of Types 3 and 37, as the capsules of those types de- 
generate very rapidly. On this account it may be necessary to 
interrupt the growth before if becomes maximal. The )>mucus« 
vaccine described by Kauffmann, Bjorneboe & Vammen is no 
longer employed; a Type 3 vaccine is produced similarly to the 
other pneumococcus vaccines. From most of the other types the 
c.apsules are found to bo well preserved when their optimal density 
is reached after 4 — 7 hours’ growth. 

The gi'owth is interi'uptcd by addition of 2 % formalin, after 
subcultures on blood agar plates have been made from each flask 
for the sake of control of the purity. The flasks remain in the 
incubator at 37" till the following morning, when the cultures are 
centrifuged in a high-speed milk separator. The resulting sediment 
is ground in a mortar and su.s])ended in the Sorensen buffer 
solution (20 cc. KII.PO, m/15 -b SO cc. Na,IIP022H„0 m/15 -1- 300 cc. 
0.0 % XaCI solution), and 1 % formalin is added. The density of 
the finished vaccine is estimated by means of a standard con- 
taining 1000 — 2000 million pneumococci per cc.; this density is 
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designated as Standard 1. The vaccines arc stored in suspensions 
that are 10 — 20 times denser than Standard 1. 

The vaccine is confroJied for capsuiar sweUing with the Jiomo- 
logous scrum, and a smear is stained after Gi-am’s method. In a 
successful! vaccine all the bacteria are Gi'am-positive. If a greater 
part of the pneumococci are Gram-negative, the vaccine has under- 
gone too much autolj’sis and is unserviceable. For immunization 
the vaccine is used most often with a clcnsily as Standai-d 1, con- 
taining 0.2 % formalin. 

When stored in dense .suspensions in icc-bo.x, these vaccines have 
been found to preserve their capacity for capsulai- swelling and 
agglutination thi-ough several years. Exceptions to this rule, how- 
ever, arc the vaccines of Types 3 and 37, which have to be renewed 
not infrequently. 


2. Immnnizalion. 

a) Immunization with One Type. 

While rabbits, bred in the inslilulc, arc used for the im- 
munization; their weight lias lieen 2 — 3 kg. The vaccine em- 
ployed has been exclusively formalin vaccine of a density 
as Standard 1. Prior to the injection the vaccine is heated 
to 37°; it is injected slowly into the rabbits, intravenously. 
The usual procedure is to give the animals 3 injections a 
week (on Monday, Wednesday and Friday, or on Tuesday, 
Thursday and Salurdaj'). The do.sage may he set schematic- 
ally as follows; 


r 

week: 

0.25 - 

- 0.5 - 

- 0.5 

CC., 

standard 1 

O’ 

» 

1.0 - 

- 1.0 - 

- 1.0 

)) 

» 

3’ 

» 

1.5 

— 1.5 - 

- 1.5 

» 

)> 

4’ 


2.0 - 

- 2.0 - 

- 2.0 

» 

» 

5’ 

» 

2.0 - 

- 2.0 - 

- 2.0 

J) 



If the animals can stand it, the dose may be increased 
further. As a rule, liowcvcr, the maximal dose is 2 cc. per 
injection. It is not practicable to establish a dosage scheme 
of general validity, as allowance has to be made for the 
varying sensitiveness of the individual animals. Besides, the 
vmccine may have a more or less toxic effect. 
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After immunization for 5 — 6 weeks a sample of blood is 
taken for estimation of the potency of the serum. As the 
various animals do not form the same amounts of antibody, 
the sera of 3 animals are pooled in order to gel a more 
reliable impression of the degree of immunity obtained in 
the group of animals than may be had from the examination 
of one animal. If the pooled serum is found to possess a 
sufficiently high liter, the animals are bled by heart punc- 
ture 5 — 6 days after the last injection of vaccine. About 50 
cc. of blood is taken from each rabbit. This operation proves 
fatal to 5 — 10 % of the animals. A couple of days after the 
heart puncture the immunization is resumed, and 3 — 4 weeks 
later the heart puncture is repeated. When the immunization 
period is more protracted, the injections of vaccine may be 
reduced to twice a week (Monday and Thursday; Tuesday 
and Friday; or Wednesday and Saturday). At the conclusion 
of the immunization the animals are bled dry. 


b) Imtmimzalion with Several Types. 

It is possible by immunization of rabbits with a vaccine 
mixture to produce sera that react with several types. A 
serum that is to be used, for instance, for diagnosis of the 
7-group (Types 7, 7A, 7B and 7C) may be obtained by im- 
munization with a vaccine containing equal parts of vaccine 
of Types 7, 7A, 7B and 7C. At the commencement of the 
immunization Uie density of this pooled vaccine corresponds 
to Standard 1; later the density is increased to Standard 2 
— i. c., twice the density of Standard 1. The dosage for such 
immunization may be set schematically as follows: 


r week: 0.25 — 0.50 

2 - « 1.0 — 1.0 

3' )> 1.0 — 1.5 

4 ' » 2.0 — 2.0 

5’ )> 1.0 — 1.0 

0’ » 1.5 — 1.5 

7’ « 2.0 — 2.0 

S' » 2.0 — 2.0 


— 0.50 cc., Standard 1 

— 1.0 » » 

— 1.5 » » 

— 2.0 )) » 

— 1.0 » Standard 2 

— 1.5 » » 

— 2.0 » 

— 2.0 » 


, and so on. 
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A dose larger than 2 cc. of Standard 2 is tolerated but 
seldom, and often it is necessary to lower this dose some- 
what if the animals are affected too much hy the treatment. 
Although the animals in this way receive a smaller amount 
of vaccine of each type than when the immunization is car- 
ried out with one type, as a rule the resulting sera will he 
just as potent. As far as the potency of the obtained serum 
is concerned, it appears to he of minor importance whether 
or not the tj’pcs employed in the vaccine mixture arc near 
related. Immunization with up to 5 types simultaneously has 
given such as high liters for the individual types as is other- 
wise obtained for a scrum produced with one type. Often 
it takes immunization for 8 — 10 weeks before the agglutin- 
ation liter and, especially, the capsular swelling tiler reach 
their maximum. It is to he recommended, therefore, not to 
employ too young sera for diagnostic purposes. 

As to the capsular liters obtained for the various group 
sera produced hy imnuinizalion with several tyi)es, sec 
Table 3. 


3. Examination and Treatment of Rabbit Immune Sera. 

The blood from the rabbits (obtained hy heart puncture 
or complete bleeding) is left standing in ice-box for 24 hours. 
The serum is poured off and centrifuged, then filtered, where- 
after 0.5% phenol (10% of a 5% phenol solution) is 
added under constant shaking. Such a scrum can keep sterile 
for years, and its antibody content remains unchanged or is 
lowered but insignificantly. The serum employed for dia- 
gnostic purposes is not subjected to the same processes of 
purification as is the serum for therapeutic use. 

The first examination of the serum is determination of 
its capsular and agglutination liters. 

The tci’in ))capsulnr titcr« signifies (he reciprocal value of the 
greatest serum dilution able to give a distinct capsular swelling 
of practically all the bacteria. Indistinct capsular swelling or 
capsular swelling of only a few bacteria is not taken into account. 
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Correspondingly, mgglutinalion fitcr« signifies llic reciprocal value 
of Iho groalcst serum dilulion able to give a maci-oscopic floculation. 

Tlie ca])sular and agglutination titers arc determined at liie 
same time. The titration of the serum dilutions is carried out in 
Widal tubes, commencing with undiluted scrum or with serum 
dilution 1 : 10, each lube containing 0.2 cc. A control test for self- 
agglutination of the vaccine is made in a tube with 0.2 cc. of 
physiological salt solution. The scrum dilutions arc 1:1, 1 ; 2, 1 : i, 
and so on; or 1:10. 1 : 20, 1 : -iO, and so on. To each tube, also the 
control, is added 0.2 cc. of pneumococcus vaccine of a standardized 
density. After tlic addition of the vaccine, the scrum concentration 
in llie first tube is 1:2 (1 : 20), in the second tube 1 : i (1 : 10), 
and so on. Thus, a titer, for instance, of 10 means lliat there is a 
reaction in tlic first two tubes wlien tiio start, is made willi the 
serum dilution 1 : 10. 

Tlic vaccine standard for these titrations is a pneumococcus 
suspension containing about 100 million pneumococci per cc. Tlie 
dilute vaccines arc iircparcd once a month by dilution of the 
dense vaccines (10—20 times the density of Standai-d 1). The dilu- 
tion is made witli physiological salt solution, to which 0.5% for- 
malin is added. It has boon found that the capacity of the vaccine 
for capsular swelling and agglutination is impaired by storage in 
a highly diluted state. The mixtures of serum dilution and vaccine 
arc shaken vigorously. A loopful of the contents of each tube is 
examined under tlic microscope, and this determination reveals the 
highest dilution of serum giving a distinct capsular swelling. Tlie 
tubes are then placed in wator-hath at 50° C. for 20 hours, where- 
after tlic agglutination is road. 

On examination of a serum that reacts with several typos, its 
capsular and agglutination titers have to he determined for each 
of the typos concerned. Thus n 7-group serum is examined with 
Types 7, 7 A, 7 B and 7 C. 

A diagnostic scrum must be absolutely specific, i. e., re- 
acting only with the one type it is produced for — or, if it 
is a group serum or a pooled scrum, with the number of 
types it is adjusted to. 

Each portion of scrum that is to be employed for dia- 
gnostic purpose has to be examined for cross-reactions. This 
is done bj* means of Neufcld tests with all the pneumococcus 
types known. This determination is carried out with the 
same dilute standard vaccines as used for determination of 
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the capsulai' and agglitlinalion liters. The degree of the re- 
actions is titrated, and then the capacity for these reactions 
is eliminated by absorption. 

The absorption is carried out with the dense formalin vaccines. 
When the degree of the cross-reactions is known, it is possible 
with some experience to estimate how much vaccine is required 
to remove a I'caction of a certain degree. The vaccine is put into 
centrifuge tubes (about 5 cc.) that are centrifuged for 30 min. 
at a rate of 5000 revolutions per min. Now the vaccine is centrifuged 
so vigorously that the su])ernatant clear fluid can be poured off. 
The tube is filled a little more than halfway with the serum that 
is to bo absorbed. Tlio serum and the vaccine are mixed thoroughly 
by means of a Pasteur pipette. Previously, the tubes wore placed 
at 37” C. for 10 min., or in ice-box overnight. According to Bjorneboe 
(19.38), liowever, the absorj)tion is completed within h — 10 minutes, 
irrespective of the temperature and serum concentration. Lately, 
therefore, the tubes have been left standing at room temperature 
for 10 minutes — with just as good results ns before. 

The mixtures of serum and vaccine arc centrifuged for 30 min. 
at the same rate as before. The supernatant clear scrum is pipetted 
off, and a control test is made to make sure of complete absorption 
by testing the serum for capsular swelling with the absoi-bent tJTc- 
A cross-reaction with a capsular titer of 32— ■(>{ can be removed 
most often by one absorption. With higher titers the absorption 
has to be repeated, i.c., after the first centrifuging the scrum is 
mixed with an additional tube of centrifuged vaccine of the same 
type as before, and conti-ifuged once more. A control test is again 
made on the serum in order to ascertain the completeness of the 
absorption. If several reactions with low titers (2— S) have to be 
removed from the same scrum, 2 — 3 different vaccines may be 
mixed in the centrifuge tubes, and thus the reactions with 2 — 3 
tjqres can be removed from the serum by one absorption. 

Control tests for specificity arc performed on the finished 
pooled sera by means of Neufcld reactions with all the pneu- 
mococcus types. The serum must give reactions only with 
the l 5 T)cs included in the pool. 

After filtration of the sera methylene blue is added to the 
absorbed sera (0.2 cc. of a 2 % methylene blue solution to 
15 cc. of serum). At last the capsular liters are determined. 
It is the general experience that absorbed sera decrease in 
potency more rapidly than non-ahsorhed, and hence it is 
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necessary al inlervaLs of a few months to make control tests 
for capsular liter on the diagnostic sera, nearly all of which 
are absorbed. 


B. SPECIAL FEATURES. 

Four kinds of anlipncumococcns scrum arc employed for 
diagnostic purposes, namely: a) Pooled sera, reacting with 
several different types; b) ffroitp-scra, reacting with all the 
types within one group; c) single sera or monovalent sera, 
reacting with a single type; and d) the so-called factor sera, 
absorbed sera employed for differential diagnosis within a 
group. 

These various sera arc produced by immunization of rab- 
bits with a vaccine of one pneumococcus type or with a vac- 
cine mixture consisting of several types. 


1. Monovalent Sera. 

Here the term s-monovalent pneumococcus serum« means 
a scrum that reads only with one type. These sera arc ob- 
tained by immunization with one pneumococcus type. Some 
of the immune sera produced in this way liavc no cross- 
reactions and arc Urns suitable for diagnostic use without 
further treatment. Other sera present some heterologous re- 
actions that have to be removed by absorption, before they 
arc serviceable for diagnostic use. The sera employed for the 
diagnosis of the individual types are such monovalent sera 
produced by immunization with one type and removal of 
the heterologous reactions by absorption. Monovalent sera 
are used tor the diagnosis of all the pneumococcus types 
that do not belong to any group, namely the following 26 
types: 1. 2. 3, 4, 5, 8, 12, 13, 14, 16, 17, 20, 21, 25, 27, 28, 
29, 31, 34, 36, 37, 38, 39, 40, 41 and 42. 
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2. Polyvalent Sera. 

Here a »poly\'aIent pneumococcus serum« means a serum 
reacting with several types. Such a serum may be produced 
by a) pooling monovalent sera, b) immunization with several 
types, or c) pooling sera obtained by immunization with 
several types. 


a) Pooling Monovalent Sera. 

The pooled sera employed for diagnosis are polyvalent, 
giving capsular swelling with several pneumococcus types. 
The pooled sera employed hitherto have been obtained by 
mixing a number of monovalent sera. Such a pooled serum 
is prepared in this way; Firstly sera are produced corres- 
ponding to each type that is to enter into the pool. Then 
these single sera are absorbed for the heterologous reactions 
and mixed together. The pooled serum is tested for specificity, 
and its capsular titers are determined. 

If we were to continue the preparation of pooled sera in 
the way here described to cover all the 68 pneumococcus 
types established so far, and we were to limit ourselves, say, 
to the employment of 8 such sera, each pool would have to 
consist of 8 — 9 types. Obviously, the single sera entering into 
these pools would thus be diluted rather considerably. At- 
tempts have been made, therefore, to produce pooled sera 
in a new way that Mdll be described below. 

At first the diagnosis of the pneumococcus types that are 
grouped together w'as made by the use of sera corresponding 
to the types first set up for the respective groups. For ex- 
ample, a serum produced by immunization with Type 7 
(strain 7 1749/38) Avas used for the diagnosis of all the types 
belonging to 7-group (Types 7, 7A, 7B and 7C). Sera for all 
the types within a given group Avill react with all tlie types 
of the group; but the reaction with one or a fcAV of these 
types may be so weak that such a serum is not suitable 
for diagnostic work. So, in order to obtain a serviceable 
diagnostic group serum, a poo! was made of sera produced 
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by immunization ■svilli the individual types belonging to tlie 
group. Then the reactions heterologous for this group were 
removed by absorption. 


b) Immunization ivith Several Types. 

Simultaneous immunization with several antigens was 
tried by Hekloen & Boor (1931) who found rabbits able to 
form antibodies against many antigens introduced at the same 
time. For antigens these authors used various proteins. Even 
when 35 antigens were injected simultaneously, antibodies 
(precipitins) were formed for all of them except one. Boyd 
& Bernard (1937) also investigated simultaneous immuni- 
zation \wth several antigens (different proteins) ; two rabbits 
that were immunized with 5 different antigens formed anti- 
bodies against all the antigens, hut the amount of antibody 
was less than that which was obtained in two other rabbits 
immunized with a single antigen. Bjorneboe (1941) immun- 
ized rabbits with 1, 2, 3, 4, 5, 6 or 8 pneumococcus types 
simultaneously. He fovind that the antibody production per 
type was the same for animals immunized with 1, 2 or 3 
tj'pes, a little weaker with 4 or 5 types, and weakest with 6 
or 8 types. This applied to the maximal amount of antibody 
as well as to the rapidity with which these amounts were 
formed. It was noticed that the rabbits were more able to 
stand immunization with several types than with a corres- 
ponding dose of vaccine of ohe Ij'pe. 

As mentioned, the polyvalent group and pooled sera may 
be obtained by pooling monovalent sera corresponding to the 
individual types making up the group or pool. In order to 
avoid the dilution brought about by the mixture, attempts 
have been made to produce these diagnostic sera by immun- 
ization with several types injected simultaneously. 

Group sera are obtained by immunization with pooled 
vaccines containing equal parts of the types belonging to the 
group. The immune serum is freed from heterologous re- 
actions by absorption, and the capsular titer is determined 
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for each type of the group. Diagnostic work is carried out 
by employment of polyvalent immune sera against the fol- 
lowing 13 groups: 6, 7, 9. 10, 11, 15, 18, 19, 22, 23, 24, 32 
and 33 (see Table 3). 

For diagnosis of the 35-group it was found preferable to 
use a serum produced \wth strain 35 alone. Such a serum 
gives strong reactions with Types 35, 35A and 35B (Table 3). 
A 35-serum produced by immunization with the three types 
of the group will give so strong heterologous reactions, 
especially ^^^th Type 42, that the removal of these reactions 
will leave a serum that reacts with the types of the 35-group 
so weakly as to make it difficult to work with for diagnostic 
purposes. 


c) Pooling Sera obtained by Immunization with Several Types. 

The pooled sera employed hitherto in the State Serum 
Institute have been composed as follows (modification of the 
Lederle sera emploj'ed originally) : 

Pool Types or Groups 

A 1. 2, 7 

B 3, 4, 5, 6. 8, 19 

C 9, 12, 14, 15, 17 

D 10, 11, 13, 20, 22, 31 

E 16, 18, 21, 24, 28 

F 23, 25, 27, 29, 32 

G 33, 34, 35, 36, 37, 38 

H 39, 40, 41, 42 

It seemed desirable now to try whether the diagnostic 
pooled sera might be improved by using another combination 
of the types in the pools, and also by employing immunization 
with several types. 

Like hitherto, the types are distributed on 8 pooled sera. 
Their distribution is planned primarily with a view to the 
cross-reactions, so that the types having strong mutual re- 
actions are gathered in the same pool, and thus it is not 
necessary to remove these reactions. But, as the cross-re- 
actions for several types have a very wide range, it has not 
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been practicable to compose these pooled sera so as to avoid 
all absorption. 

Another consideration has been as far as possible to place 
the more common types in the first pools and to limit these 
pools to 5 types or groups, at the most. That one of the 
pools includes 7 types is due to the circumstance that Type 
42 was not set up till the immunization for the production 
of these sera had been going on for about one month. Type 
42, which is closely related to Type 35A, entered into the 
same pool as this type, and at that point of time it was 
impracticable to transfer any of the other types belonging 
to the pool. Vaccine of Type 42 was added to the pooled vac- 
cines containing Type 35A, and the immunization was con- 
tinued with this new mixture. Within a few weeks the titer 
obtained for Type 42 was just as high as that for the other 
types with which the animals had been immunized about one 
month longer. That this pool includes 7 types will give no 
particular difficulty in the diagnostic work, as these types 
are all rather infrequent. 

Bjorneboe (1941) showed that on immunization wdth a 
fairly large number of types (6 — 8) there is a redixction in 
the amount of antibody formed per type. It was decided, 
therefore, to use two groups of rabbits for the production of 
each pooled serum, each group of rabbits being immunized 
with 4 — 5 types, and then pool the serum obtained from the 
groups. With the pneumococcus groups that include four 
types (7, IS, 19, 33) tlie immunization was carried on special 
groups of rabbits, so that the sera produced in this way 
could be incorporated in pooled sera and also be used as 
diagnostic group-sera and for therapeutic purposes. As Tjqic 
9A was set up after these experiments had been started, the 
9-group, which now' includes 4 types too, has not been treated 
like the above-mentioned larger groups. 

Like the previous pooled sera, the new' ones are designated 
by tire capitals A-H. The tw'o sets of rabbits w'hose serum 
enters into the pooled serum are designated by I and II. 
Thus pool serum A, w'hich reacts w'ith Types 1, 2, 4, 5 and 
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the 18-group, is obtained by combining the serum from rab- 
bits A I (immunized with Types 1, 2, 4, 5) with serum from 
rabbits A II (immunized with Types 18, 18A, 18B and 18C). 
The composition of the pooled vaccines employed for the 
immunization of the various sets of rabbits has been as re- 
corded in Table 1. 


Table L 

Distribution of the Pneumococcus Types over 16 Groups of Rabbits 
Immunized 2 vith 4 — 3 Types Simultaneously. 


Designation of rabbit 
groups 

Pneumococcus types included in the 
pooled vaccines 

A I 

1 4" 2 + 4 "4- 5 

A II 

18 + 18A -t- 18B -t 18C 

B I 

3 -f* 6A 4" 6B 4" 8 

B II 

19 + 19A + 19B -t- 19C 

C I j 

7 + 7A + 7B + 7C 

C II 

20 -i- 24 -f- 24A -i- 31 -f 40 

D I 

9L H- 9N + 9V + 36 + 37 

D II 

11 + llA •+ IIB + 16 

E I 

10 -(- lOA 21 + 39 

E II 

33 -t- 33A -F 33B -t 33C 

F 1 

12 -t 27 -f- 32 + 32 A 

F II 

17 + 22 -h 22A + 41 

G I 

13 4“ ^ 4~ 34 4" 38 

G II 

29 + 35 -f 35 A + 35 B -1- 42 

H I 

14 + 15 + 15A + 15B 

H II 

23 + 23A + 23B + 28 


Type 9A was established at a late point of time, and hence 
it has not been incorporated in the pooled vaccines here em- 
ployed. Serologically, however. Type 9A is very closely related 
to Type 9V (cf. Table 5). So a serum reacting with Type 9V 
will also react with Type 9A. 

The finished pooled sera A-H are then composed of the 
following types or groups: 
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Pool 

A 

B 

C 

D 

E 

F 

G 

H 


Types or Groups 
1, 2. 4, 5, IS 
3, 6, 8, 19 
7, 20, 24, 31, 40 
9, 11, 16, 36, 37 
10, 21, 33, 39 

12, 17, 22, 27, 32, 41 

13, 25, 29, 34, 35, 38, 42 

14, 15, 23, 28 


The diagnostic pneumococcus sera employed in and dis- 
tributed bj’^ the State Serum Institute from January 1, 1942, 
are listed in Tables 2 and 3. The strains employed for the 
immunization are recorded, besides the capsular titers for the 
finished sera. It is to be mentioned that Type serum 29 re- 
acts with Type 35B, as absorption with this type will remove 
so much of the antibody of serum 29 as to make it unservice- 
able for diagnostic use. 

For the sake of space all the cross-reactions observed 
have not been recorded. Table 4 gives the cross-reactions 
observed for the pooled serum G — the reactions w'ere de- 
monstrated in group-sera G I and G II — and the types wdth 
which these sera are absorbed, so that the two sera, after 
pooling, could give a specific pooled serum G. 

A fe-w reactions w'ere so weak {serum G I wuth Types 6B 
and 36, serum G II with Types 9L, 23 A and 36) that they 
were absent after G I and G II had been absorbed and mixed. 
Reactions with the types represented in the pooled serum 
G were not removed (serum G I %vith Type 29, 35, 35 A and 
35B; serum G II with Type 34). Not infrequentlj' the types 
employed for the absorption removed reactions for more than 
one type, owing to some antigens being common to several 
types. Thus the absorption of serum G I with type lOA re- 
moved reaction for Type 39 (antigen lOd) as well as for lOA; 
absorption witli Type IIB removed reactions with Types 11 
and IIB (antigen 11b) and absorption with Type 31 re- 
moved reactions with Types 20 and 31 (antigen 20b). In 
serum G II reactions with Types 11 and 11 A were removed 
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Table 2. 

Diagnostic Pneumococcus Sera. I. 
Pooled Se7-a. Januarij I, 


Pooled sera 

lU-aclion 
wilh Types 

Immunizalion with 
strains 

‘•2 , C3 

'U 

A t= g 

c. r w 

f- *- JS 

•5 2 z 

e: 

Sh 

o 

V) 

s 

*0 

o 

Cl. 

1 

1 ^ 

C 'C. 
o 

•r H 

1 o ^ 

1 « “S 

a 

, s: 

Immunization with 
strains 

Capsular ti- 
ter in fin- 
ished sera 


1 

1 N 

80 


10 

10 6118/39 

80 


2 

2 M 57 

80 


10 A 

10 A 12270/38 

320 


4 

4 L 

160 


21 

21 8026/39 

40 

A 

5 

5 964/39 

160 

E 

39 

39 4971/39 

160 


18 

18 L 

160 


33 

33 3077/37 

i 160 


18 A 

18 A 6343/39 

160 


33 A 

1 33 A Hallarman 

1 160 


18B 

18 B 2167/40 

160 


33 B 

33 B A’^armishin 

160 


18 C 

18 C 7573/39 

320 


33 C 

33 C Morgan 

160 


3 

3 Nr. 2 

32 


12 

12 L 

80 


6 A 

6 A AL 

160 


27 

27 L 

80 


6B 

6B 753/39 

160 


32 1 

32 Nr. 34375 

160 

B 

8 

8 L 

80 

F 

32 A 

32 A 9309/39 

320 


19 

19 L 

80 


17 

17 L 

80 


19 A 

19 A 977/39 

80 


22 

22 L 

80 


19 B 

19 B 5928/39 

80 


22 A 

22 A 4092/39 

SO 


19 C 

19 C Oslo 

80 


41 

41 Meyers 

160 


7 

7 1749/38 

320 


13 

13 L 

80 


7A 

7 A 2040/37 

320 


25 

25 L 

40 


7B 

7 B 1348/39 

160 

1 

34 

34 20/37 

80 


7C 

7C 3623/39 

320 


38 

38 1874/39 

40 

C 

20 

20 4427/39 

SO 

G 

29 

29 L 

SO 


24 

24 L 

80 


35 

35 361/39 

160 


24 A 

24 A 2748/39 

80 


35 A 

35 A 1936/39 

160 


31 

31 L 

40 


35 B 

35 B 4356/39 

160 


40 

40 1662/40 

160 


42 

42 7471/40 

80 


9 A 


80 


14 

14L + 14 2641/39 

160 


9L 

9L L 

80 


15 

15 L 

320 


9N 

9 N Nr. 34354 

160 


15 A 

15 A 389/39 

320 


9V 

9V 9710/38 

SO 


15 B 

15 B 3449/39 

320 


36 

36 1095/39 + 



23 

23 Mac 

80 

D 


2021/39 

80 

H 

23 A 

23 A 2584/39 

160 


37 

37 7077/39 

16 


23 B 

23 B 5349/39 

160 

1 

11 

11 L 

320 

j 

28 

28 L 

160 


11 A 

11 A 1813/39 

320 

i 





IIB 

11 B 63/40 

320 

1 





16 

16 L 

80 



1 



L = strain received from Lederle Laboratories, New York. 
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Tabic 3. 

Diagnostic Pnextmococcus Sera. II. 
Type and Group Sera. January /, -f942. 


0 : 
« s 

do 

>xU 

f-C 

tn 

V 

c r* 
0 

r: r' 

CJ 

c ■? 

Immum*7.ation ^vilh 
strains 

C.ipsu1ar Vi- 
ter In fin- 
ished sera 

2 
t. ^ 
«« 
V 5" 

gg 

r-O 

ReiicVlon 
with Types 

Immunization with 
strains 

Capsular li- 
ter in Itn- 
islied sera 

1 

■■ 

1 924/39 

1280 

19 

19 

19 A 
19 B 
19 C 

19 L 

19 A 977/39 

19 B 5928/39 

19 C Oslo 

160 

160 

160 

160 

E 

B 

2 7986;39 

160 

n 

3 

3 1008/39 

32 

4 

5 

4 L 

320 

m 

mm 

20 4427/39 

320 

5 

6 

5 L 

80 

21 

■ 

21 L 

160 

6 

GA 

6B 

6 A AL 

6B 753/39 

160 

320 

22 

22 

22 A 

22 L 

22 A 4092/39 

320 

320 

23 

23 

23 A 
23 B 

23 Mac 

23 A 2584/39 

23 B 5349/39 

160 

160 

160 



7 1749/38 

7 A 2040/37 

7B 1348/39 

7C 3623/39 

320 

160 

160 

160 

24 

24 

24 A 

24 L 

24 A 2748/39 

80 

160 

8 

8 

8 L 

640 

23 

25 

25 L 

160 

9 

9A 

9L 

9N 

9Y 

9 A Wilder 

9L L 

9 N Nr. 34354 

9V 9710/38 

640 

640 

640 

640 

27 

27 

27 L 

320 

28 

28 

28 L 

160 

29 

29 

29 L 

320 

10 

10 

10 A 

10 6118/39 

10 A 12270/38 

m 

31 

31 

31 L 

160 

32 

32 

32 A 

32 Nr. 34375 

32 A 9309/39 

640 

640 

11 

11 

11 A 
11 B 

11 L 

11 A 1813/39 

11 B 63/40 

640 

160 

640 

33 

33 

33 A 
33 B 
33 C 

33 3077/37 

33 A Hallarman 

33 B Yarmishin 

33 C Morgan 

160 

320 

320 

320 

12 

12 

12 L 


13 

13 

13 L 

160 

34 

34 

34 20/37 

1280 

14 

14 

14 L 


55 

35 

35 A 
35 B 

35 Dickerson 

320 

320 

160 

15 

i 

15 L 

15 A 389/39 

15 B 3449/39 

160 

320 

320 

36 

36 

36 1095/39 

320 

ifi 

16 

16 L 

SO 

37 

37 

37 1784/39 

32 

■ 

17 

17 L 

320 

38 

38 

38 1874/39 

32 

39 

39 

39 4971/39 

160 

18 

IS 

18 A 
18 B 
ISC 

18 L 

IS A 6349/39 

IS B 2167/40 

IS C 7573/39 

320 

320 

lEI 

mm 

QIIIIIQIQQffiQIIII 

1^1 

320 

320 

41 

41 ' 

41 Meyers 


42 

42 

42 7471/40 

32 


L = strain received from Lederle Laboratories, New York, 
Acti path. Vol. XtX, IV 3.I 
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Table 4. 

Cross-Reactions of the Pooled Serum G and Absorptions 
Performed for Their Removal. 



The figures in parenthesis give the capsular titers. 


by absorption, with llA (antigen lie) and reactions with 
Types 20, 31 and 33A were removed with Type 31 (antigen 
20b). 

Thus the knowledge of the capsular antigens of the pneu- 
mococcus types has made the work with absorptions con- 
siderably easier. The experiments have confirmed the cor- 
rectness of the formulae set up, as in every instance the re- 
sults obtained could be explained in keeping with these for- 
mulae. The schema originally set up by Kauffmann, Morch 
and Schmith on the capsular antigens of the pneumococcus 
types has later been extended by Morch. This schema vvhich 
now covers 68 known pneumococcus types is given in Table 5. 

For illustration of the improved results obtainable by 
polyv'alent immunization, the capsular titers for two dia- 
gnostic 23-sera are given in Table 6. One is produced by im- 
munization with Type 23 (strain 23 Mac) ; this serum was 
formerly used for diagnosis of the three types of the 23-group : 
Types 23, 23A and 23B. The other serum is a group-serum 
23 obtained by simultaneous immunization vvith the three 
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Table 5. 

Schema of the Capsular Antigens of the Pneumococcus Group. 
(Aftci' Kauffmann, Morch & Schmith.) 


' = revised or new formula (Morch, 1942). 


Type 

Antigenic Formula 

Type 

Antigenic Formula 

1 

1 a 

*19 A 

19 a, 19 c, 19 d 

2 

2 a 

•19 B 

19 a, 19 c, 19 e, 7 h 

3 

3 a 

*19 C 

19 a, 19 c, 19 f, 7 h 

4 

4 a 

20 

20 a, 20 b, 7 g 

5 

5 a 

21 

21 a 

6A 

C a, 61) 

*22 

22 a, 22 b 

GB 

G a, 6 c 

*22 A 

22 a, 22 c 

7 

7 a, 7 b 

23 

23 a, 23 b, 18 b 

7A 

7 a, 7 b, 7c 

23 A 

23 a, 23 c, 15 a 

7B 

7 a, 7 d, 7 e, 7 h 

•23 B 

23 a, 23 b, 23 d 

7C 

7 a, 7 d, 7 f, 7 g, 7 b 

*24 

24 a, 24 b, 7 h 

8 

8 a 

*24 A 

24 a, 24 c 

*9 A 

9 a, 9 c, 9 d 

25 

25 a, 25 b 

9L 

9 a, 9 b, 9 c, 9 f 

27 

27 a, 27 b 

9N 

9 a, 9 b, 9e 

*28 i 

28 a, 16 b, 23 d 

•9Y 

9 a, 9 c, 9 d, 9 g 

*29 

29 a, 29 b, 29 c, 13 b 

10 

10 a, 10b 

31 

31 a, 20 b 

*10 A 

10 a, 10 c, 10 d 

32 

32 a, 27 b 

*11 

11a, 11b, lie 

*32 A 

32 a, 32 b, 27 b 

*11 A 

11 a, 11 c, 11 d, 11 e 

*33 

33 a, 33 b, 33 d 

*11 B 

11 a, 11 b, 11 f 

*33 A 

33 a, 33 b, 33 d, 33 g. 20 b 

12 

12 a 

*33 B 

33 a, 33 c, 33 d, 33 f 

13 

13 a, 13 b 

*33 C 

33 a, 33 c, 33 c 

14 

14 a 

34 

34 a, 34 b 

15 

15 a, 15 b, 15 c, 15 f 

35 

35 a, 35 b, 34 b 

15 A 

15 a, 15 c, 15 d 

*35 A 

35 a, 35 c, 35 d, 20 b 

15 B 

15 a, 15 b, 15 e 

*35 B 

35 a, 35 c, 29 b 

IG 

16 a, 1Gb, lid 

36 

36 a, 9 e 

17 

17 a 

37 

37 a 

*18 

18 a, IS b, IS c, IS f 

38 

38 a, 25 b 

*18 A 

18 a, ISb, ISd 

•39 

39 a, 10 d 

*18B 

18 a, 18 b, 18 e, 18 g 

*40 

40 a, 7 g, 7 li 

•ISC 

IS a, IS b, IS c, 18 c 

•41 

41 a 

*19 

19 a, 19 b, 19 d 

*42 

42 a, 20 b, 29 c, 33 g. 35 c, 35 d 


34 
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types mentioned. This is now used as diagnostic serum. In 
both sera the reactions heterologous to the 23-group are re- 
moved by absorption. 


Table 6. 

Comparison Between Two Diagnostic Sera, One Produced by Im- 
munization with Type 23, the Other luith Group 23 
(Trjpes 23, 23 A, 23 B). 


Type 

Capsular liter for diagnostic sera 

Type 23 serum 

Group 23 serum 

23 

160 

160 

23 A 

16 

160 

23 B 

8 

160 


3. Factor Sera. 

The differential diagnosis of a pneumococcus type within 
the group of serologically near-related types to which it be- 
longs is carried out by means, of absorbed sera that are 
designated as factor sera. This form of examination is de- 
signated as factor determination. 

If distinction has to be made between the two types in 
the 6-group, 6A and 6B, two sera are required, one of which 
reacts only with Type 6A, the other only with Type 6B. On 
absorption of serum 6A with Type 6B, the serum components 
that react with 6B are removed, and the absorbed serum will 
now give reaction only with Type 6A. Correspondingly, the 
serum specific for Type 6B is obtained by absorption of. 
serum 6B with Type 6A. The two types are set up with the 
following formulae for capsular antigens: 

6A = 6a, 6b 
6B = 6a, 6c 

6a signifies the antigen (or antigens) common to the two 
types. On the other hand, 6b and 6c signify the special an- 
tigen content of each type. By absorption of serum 6A with 
Type 6B, the mutual component 6a is removed, leaving a 
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serum 6b that is specific for Type 6A. Absorption of serum 
6B with Type 6A removes the factor Ga too, leaving a serum 
6c Biat reacts only w-itli Type 6B. By means of these two 
sera, 6b and 6c, it is possible to make the differential dia- 
gnosis wdthin the 6-group. 

If the question concerns one of the groups consisting of 
several types, the procedure is fundamentally the same. For 
illustration, w’c may take the 11-group. This group comprises 
the Tjqjes 11, llA and IIB. From the given formulae it is 
readily seen how the factor sera for differential diagnosis 
within the 11-group have to be produced. Tlie formulae for 
the capsular antigens in the 11-group are given as follows: 

11 = 11a, 11b, lie 

llA = 11a, 11c, lid, lie 

IIB = 11a, lib, Ilf. 

Absorption of scrum 11 with Type 11 A removes the factors 
11a and lie, leaving a serum 11b; this serum reacts \vith 
Type 11 and with Type IIB, but not with Type llA. If 
then serum llA is absorbed with Type 11, factors 11a and 
lie are removed, and the absorbed serum will contain 11c 
and lid; as is evident from the formulae, this serum will 
react onlj' with Type 11 A. When, finally, serum IIB is ab- 
sorbed with Type 11, factors 11a and lid are removed, leaving 
a serum Ilf that is specific for Type IIB. By means of these 
three absorbed sera, factor sera, it is possible now^ to dif- 
ferentiate the types within the ll-grov\p as shown in Table 7. 


Tabic 7. 

Factor Sera for Group Tl. 


Type 

Antigenic formula 

Factor sera 

lib 

11 c,d' 

Ilf 

11 

11a, 11b, 11 e 

-f 

1 



11 A 

11a, 11c, lid, lie 

— 

! 

i 

— 

11 B 

11a, 11b, Ilf 


— 

+ 


+ = positive capsular swelling. 
— = no capsular swelling. 
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In a similar way the other factor sera can he produced. 
From the antigenic formulae it is easy to calculate the ab- 
sorption processes required. Occasionally a serum has to be 
absorbed mth several types, in order to isolate the factor 
wanted. As to the production of the factor sera not mentioned 
here, the reader is referred to the papers by Kauffmann, 
Morch & Schmith (1940) and Merch (1942). 

The factor sera thus obtained have to be tested for spe- 
cificity. As the given formulae are not complete, unexpected 
reactions may appear. It is essential, therefore, to make sure 
that the factor serum reacts only with the type (or - types) 
with which it is expected to react according to the formulae. 
Thus, every factor serum is examined for capsular swelling 
■VNuth all the types belonging to the group. If undesirable re- 
actions are demonstrated, they are removed by absorption. 
For example, if serum Ilf is examined for capsular s\velling 
■wnth the 3 types of the 11-group (Types 11, llA and IIB) 
it must react only with Type IIB. When the specificity is 
tested, the capsular titer of the finished serum is determined 
for the type (or types) with which it reacts. 

If a factor serum is found to have such a low capsular 
titer that it cannot be employed for diagnosis, this serum 
has to be discarded and a new one produced from another 
portion of serum of the same type or, if possible, of a related 
type. In portions of serum from different rabbits or from 
the same rabbits at different points of time, the factors have 
developed in somewhat different degrees. Hence the potency 
of a factor serum is subject to some variation when it is 
prepared from various sera of the same type. 

Experience has shown that these strongly absorbed sera 
w^eaken rather rapidly as to their capacity for the produc- 
tion of capsular swelling. Hence it is essential now and then 
to make control tests on these factor sera for capsular titer and 
replace the weak sera with new ones. A factor serum with 
a capsular tiler below 8 is not very suitable for routine ex- 
aminations. Sera with such a titer have to be replaced fre- 
quently, at least at intervals of 5 — 6 w'eeks. 
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The capsular titers for the factor sera indicate roughly 
how strongly the individual factors are represented in the 
different types — but only roughly as the sera used for the 
production of the factor sera differ in potency. Besides, the 
factor content of a serum will not give quite definite in- 
formation about the antigenic factor content of the coi‘- 
responding bacterial strain, as the individual rabbits differ 
in their development of the factors. These differences can 
be balanced to a great extent, how’ever, by employment of 
at least 5 rabbits for tbe production of immune sera. As to 
the capsular titers that may be obtained for the various fac- 
tor sera, the reader is referred to the preceding paper by 
the writer (1942). 

Since serologically close-related pneumococcus types have 
been established as independent types, it has proved practical 
to employ the factor sera here described. It is impracticable 
to continue with the previous procedure — employing a 
specific serum for the diagnosis of each individual type. The 
reason for this is primarily the existence of pneumococcus 
types (7, 9 A, 32 and 33) which, as far as we know now, 
contain no antigen particular to the type (see Table 5) but 
consist exclusively of antigens that are present also in other 
pneumococcus types. It will be impossible, therefore, to pro- 
duce sera specific for these types. 


REVIEW OF THE PNEUMOCOCCUS DIAGNOSIS. 

All specimens received by the Pneumococcus Department 
of the State Serum Institute are examined directly, or after 
growth in serum broth, by means of the Neufeld reaction. 
This test is made in the first examination with 8 pooled sera 
A-H composed in such a way that each of the 68 established 
pneumococcus tj’pes gives capsular swelling in one — and 
only in one — of these sera. The examination includes in- 
variably a special test with Type 3 because the diagnosis of 
this type is often associated with difficulties. 

If capsular swelling is demonstrated with a pooled serum. 
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the Neufeld test is performed with sera corresponding to the 
individual types or groups entering into the respective pool. 
If capsular swelling is demonstrated in a serum corresponding 
to a single type, this establishes the diagnosis. If, on the 
other hand, the capsular swelling is demonstrated in a group- 
serum, it is necessary to perform the Neufeld test with the 
factor sera belonging to this group, in order to determine 
which of the types in the group concerned is encountered in 
the given case. 

So, if we are dealing with a pneumococcus type belonging 
to one of the groups, the diagnosis is made in 3 stages: wife 
1) pooled sera, 2) type and group sera, and 3) factor sera. 
In the other cases the diagnosis is made in 2 stages: with 1) 
pooled sera and 2) type and group sera. 

The Neufeld test is carried out as follows: A tiny amount of 
the specimen is placed on a slide by means of a platinum loop 
(not a whole loopful). By means of another loop a little serum 
is added to the droplet of specimen on the slide. The two elements 
are mixed thoroughly. A cover slip is placed on the mixture and 
pressed down firmly so as to prevent any current in the fluid. The 
preparation is examined under microscope with oil immersion lens 
(magnification X 1350). It is examined thoroughly for capsular 
swelling of pneumococci possibly present. Every preparation ought 
to be examined twice, as it may take some time before the capsular 
swelling is formed, although the reaction most often appears in- 
stantaneously. Even when capsular swelling is demonstrated with 
one pooled serum, the examination is always continued with the 
other pooled sera, because the specimens are found not infre- 
quently to contain more than one pneumococcus type. 

If no pneumococci are demonstrated by a direct Neufeld test, 
the specimen is injected intraperitoneally in mice, and a blood 
agar plate is inoculated at the same time. The injection dose for 
mice is 0.5 cc. of sputum, spinal fluid, pleuritic fluid or similar 
specimens; with cultures from the swabs or with other cultures 
the injection dose is 1 cc. When the mouse is distinctly ill or dead, 
autopsy is performed under aseptic precautions. A blood agar 
plate is inoculated with heart’s blood and with peritoneal exudate; 
in addition, a culture in 5 % serum broth is made from the blood. 
The peritoneal cavity is lavaged with sterile salt solution, and this 
lavage is examined at once for Neufeld reaction. Next day the 
obtained results are compared to the outcome of the serum broth 
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culfure. The Wood agar plate is inspected for control, and some- 
times pneumococci may be isolated from this plate that could not 
be demonstrated by tlic other methods. The mice that remain well 
are aulopsied on the 4th day after the inoculation. 

With this technique it has been possible to demonstrate the 
presence of pneumococci in a very liigh percentage of the specimens 
received. 


SUMMARY. 

An account is given on the production of diagnostic 
pneumococcus sera employed in the Stale Serum Institute. 
These sera arc obtained by immunization of rabbits with one 
or several types of pneumococcus. The obtained immune sera 
are examined for cross reactions, and their capsular and 
agglutination titers are determined. The absorptions for 
removal of heterologous reactions are performed. In some 
instances, a pool of sera is made. The specificity of the finished 
sera is controlled and tlieir capsular titers are determined. 

The diagnostic sera employed are both monovalent sera 
(reacting with one type) and poljwaicnt (reacting with several 
types). The polyvalent sera are either group-sera (reacting 
with serologically near-related types) or pooled sera A-H 
(all the 68 types react with one of these sera). Polyvalent 
sera arc obtained either by mixture of monovalent sera or 
b 3 ' simultaneous immunization with several types. 

A review' is given of the technique of the pneumococcus 
diagnosis. 
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OBER WEITERE NEUE SALMONELLA-TYPEN. 


Von F. Kauffmann. 

{Eingegangen bei dev Redaktion am 31. Jan. 1942). 

In Ergiinzung und Forlsetzung einer vorhergelienden Ar- 
beit »tjber mehrere neuc Salmonella-Tj'pen® sollen Unlersu- 
chungen iibcr weilere nciie Salmonella-Typen, die ich von 
P. R. Edwards resp. von E. Hormaecbe im Laufe des Jahres 
1941 crhalten hatle, mitgeteilt warden. Die Publikationcn ver- 
schicdener Auloren iiber diese Typen svnd wahrscheinlich be- 
reits crscWenen, waren mir aber auf Grund der augenbUck- 
lichen Verhaltnisse nichl zuganglich. Trotzdcm will ich im 
folgenden meine Ergebnisse veroffentlichen, um die Leser dic- 
ser Zeitschrift iiber die betreffenden neuen Typen zn orien- 
lieren. 


I. I'ypen dcr Salmonella B-Gruppe. 

1. Salmonella kaapstad. 

Antigenstruktar IV .XII . . . e,Ii-< — >-1,7 . . . 

Diese Kullur (Nr. 1003) war unter dcr Bczeichnung; »SaI- 
monclla reading var. kaapstad« von M. IV. Henning an P. R. 
Edwards gesandl nnd mir von ihm zur Nachpriifung iibergeben 
Worden. Wie man aus obiger Formel ersieht, unterscheidet 
sich dicser none Typ serologisch von S. reading durch die 2. 
Phase 1,7 .. . Meincr Meinung nach darf man aber einen sol- 
chen Typ wie S. kaapstad nicht mil »S. reading var. kaapstad« 
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bezeichnen, da es in keiner Weise erwiesen ist, dass es sich 
hierbei um eine Varietat von S. reading bandelt. Ferner ist 
daran zu denken, dass die serologischen Unterschiede zwi- 
schen diesen beiden und ahnlichen Typen sich keineswegs nur 
auf die in den gekiirzten diagnostischen Formeln angegebenen 
Anligene zu beschranken brauchen, sondern dass dariiber 
hinaus, speziell innerhalb der Korperantigene, sehr tiefgreifen- 
de Antigendifferenzen bestehen konnen. Von einer Kenntnis 
der vollstandigen Antigenstruktur sind wir noch sehr weit 
entfernt, sodass wir mit Urteilen iiber phylogenetische Zu- 
sammenhange sehr vorsichtig sein sollen. 

2. Salmonella 2i682. 

Antigenstruktur IV .V .XII . . . e,h — . 

In Bestatigung der Angaben von P. R. Edwards, von dem 
ich diesen aus einem Schweine isolierten Stamm erhielt, liegt 
hier eine monophasische Salmonella-Kultur mit den Antigenen 
IV.V.XII ... e,h — vor, die bisher trotz aller Kunstgriffe 
(Gard-Platte) rein monophasisch blieb. Das mit dieser Kul- 
tur hergestellte H-Immunserum enthielt nur e,h-Agglutinine, 
die von der 1. Phase von S. eastbourne absorbiert werden 
konnten. Die Typ-Zugehorigkeit muss daher vorlaufig often 
bleiben; doch handelt es sich auf Grund des kulturellen Ver- 
haltens (siehe Tabelle 6) moglicherweise um S. reading, zu- 
mal ich kiirzlich von A. Giovanardi eine Reading-Kultur mit 
IV.V.XII . . .-Antigenen, die G. Brotzu isoliert hatte, erhielt. 

3. Salmonella arechavaleta. 

Antigenstruktur IV.V.XII . . a-< >-1,7 . . . 

In Erganzung meiner friiheren Angaben iiber diesen Typ, 
der von E. Hormaeche und C. A. Peluffo isoliert wurde, konnte 
ich feststellen, dass 3 verschiedene Kulturen, die ich von E. 
Hormaeche erhielt, das V-Antigen besassen. 

Das a-Antigen von S.' arechavaleta ist mit dem a-Antigen 
^'on S. paratyphi A nicht identisch, da jeder dieser beiden 
Typen einen stark entwickelten Sonderfaktor enthlilt. Dagegen 
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ist das a-Antigcn von S. arechavalela mil dem a-Antigen dcs 
Aveiler imlen anfgefiihrtcn Typ S. durban idcntiscli. 

4. Salmonella salinalis. 

Antigenstruldur IV.XII d,e,h-< — >-d,e,n,Zj. . . . 

Icli erhiclt diesen neuen Typ, dessen H-Anligenanalysc 
Schwierigkeiten machle, von P. R. Edwards imd konnle seine 
Angaben bestatigen. 

Zuniicbst hatte icli den Eindruck, dass bier cin dipliasi- 
sclicr Typ mil den Pliasen d -c — d.e.n.Zj,, . . . vorlag, wurde 
aber von Edwards darauf hingewiesen, dass die 1. Phase selir 
schwach ent^^'ickelte e,h-Anligenc enlhielt. Wiihrend man in 
dcr Objeklglas-Agglulination nur eine d- Agglutination crzicl- 
te, konnte man in dor Reagenzglas-Agglulination schwach aus- 
gebildete e,h-Antigene nacliweiscn. 

Das Interessante an dieser Kultur ist jedoch die von Ed- 
wards und Bruner gefundene Tatsachc, dass man durch Ziich- 
lung auf Gard-Plattcn mit entsprechenden Immunseren 3 Pha- 
sen d — e,h -< — e,n,Zj 5 . . . isolieren konnte. Ich babe dicse 
Befunde bestatigt und 3 Phasen isoliert, dcren agglulinalori- 
sches Verhalten in der Tabclle 1 wiedergegeben ist. 


Tabcllc 1. 

Verhalten der 3 Phasen von S. salinalis in H-Fahioren-Seren. 
(Reagenzglas-Agglutinalion). 


Phase 

H-Faktoren-Seren 

d 

h 

n>Zi6 

1 

1 e,h 

d 

3200 I 


— 


c, h 

< 50 1 



mssm 

e.n.zis . • . 

<50 ; 

<50 1 


1 800 


Zeiclicnorklarung; Die Zahlen geben die Agglutinationstiter an. 
Ablcsung nach i Stunden 50“ C. Wassevbad. 


Die mit diesen 3 Phasen von S. salinalis hergeslellten H- 
Immunscren ergaben mit verschiedenen Kulturen Agglutina- 
lions-Rcsultate, die in der Tabcllc 2 wiedergegeben sind. 
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Tabelle 2. 

Ergebnisse der H-Reagenzglas- Agglutination mil den 3 Phasen-Seren 

von S. salinatis. 


Kultur 

H-Seren nicht absorbiert 

d 

e,h 

e,n,zi5 

S. salinatis d 


<50 

<50 

» e,h 

<50 


400 

» e,n,zi5 

<50 

800 

3200 

S. typhi = d 


<50 

<50 

S. eastbourne spez. = e,h 

<50 

6400 

400 

S. potsdam fl — e,n,zi 5 

<50 

400 

3200 


Ablesung nach 2 Stunden Wasserbad 50° C. 


Durch verschiedene Absorptionsversuche wurde festgestellt, 
dass das d-Antigen von S. salinatis nicht mit dem d-Antigen 
von S. typhi identiscli ist, da beide Typen Sonderfaktoren ent- 
halten. Die e,h-Antigene von S. salinatis sind mit den e,h-An- 
tigenen von S. eastbourne identiscli ; ebenso sind die e.n.Zjj- 
Antigene von S. salinatis mit den e.n.Zj^-Antigenen von S. pots- 
dam identiscli. Deshalb verlialten sich die beiden Phasen 
e,h -< — >- e,n,Zj 5 von S. salinatis genau so ivie die beiden Pha- 
sen von S. san diego (IV. [V]. XII . . . e,h — >- e,n,Zj 5 . . .), von 
denen sie nicht zu unterscheiden sind, zumal aucli das kul- 
turelle Verhalten heider Typen dasselbe ist. Von Edwards und 
mir durchgefiihrte Versuche, aus S. san diego eine 3. Phase 
mit dem d-Antigen zu isolieren, schlugen fehl. 

Auf Grund der bisherigen Versuche liegen folgende Be- 
funde vor; a) Die Kultur (S. salinatis) ist urspriinglich di- 

phasisch und enthalt die heiden Phasen d,e,h-< >-d,e,n,Zj 5 . . ., 

doch sind die e,h-Antigene der 1. Phase schivach enhvickelt. 
b) Aus dieser Kultur lassen sich kiinstlich auf Gard-PIatten 
3 Phasen d — e,h -< — -y- e,n,Zj 5 . . . isolieren, die als »natur- 
liche« Phasen zu betrachten sind, da sie bei anderen Typen 
normalerweise, ohne jeden Kunstgriff, nachweisbar sind. 

Man kann also zwnschen spontan vorkommenden »natur- 
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lichen « Phasen und kiinstlicli crzeuglen »nalurlichcn« Phascn 
nnterschciden, wie folgendes Schema erlaulert: 

I, Natiirliche Phasen (= natural or normal phases). 

1) spontan vorkommend, 

2) kiinsllich erzeugt. 

z. B. I. 1) = a bei S. paratyphi A, 

I. 2) = 1,5 ... bei S. paratyphi A. 

II. Kiinstliche Phasen (= artificial or induced phases). 

z. B. Zji bei S. paralj'phi A oder j bei S. typhi. 

Im Falle von S. salinatis waren dann die 3 Phasen 
d — e,h -< — e,n,Zj 5 . . . als kiinsllich erzeugte »naturliche« 
Phasen zu betrachten (= 1.2). Der Doppelpfeil ZNvischen e,h 
und e.n.Zjj zeigt an, dass bisher niir zwischen diesen beiden 
Phasen ein Phasenwechsel festgestellt wmrde. Dieses deutet 
darauf hin, dass die originalc Kullur tatsachlich diphasisch 
ist, und dass die beiden serologiscben Erscheinungsformen 
d — e,h keine Phasen im strengsten Sinne des Worles sind, 
sondern Vcrlustvarianten einer cinzigen Phase (d,e,h). Durch 
Zuchlimg auf Gard-Platten ware dann also nur der Anligen- 
bestand der beiden originalen Phasen d,e,h und d,e,n,Zi 3 . . . 
vennindert worden. 

Phase d,e,h + e,h-Serum = d-Phase, 

Phase » + d- » = e,h-Phase, 

Phase d,e,n,Zj. . . . + e,n,Zj 5 -Serum = d-Phase, 

Phase » + d- » = e,n,Zj,, . . .-Phase. 

Diese letzle Phase braucht jcdoch nicht kiinstlich gewonnen 
zu werden, da sie spontan von der e,h-Phasc abgespalten wird ; 
^Yie auch umgekehrt die e,h-Phasc spontan aus der e,n,z^^ . . . 
Phase entstehen kann. Um diese beiden Phasen rein zu ge- 
winnen, miisseii sie auf Gard-Plallen mit n.Zj^- resp. mil h- 
Serum geziichtet werden. 

Genau genommen, haben wir es also bei S. salinatis mit 
5 verschiedenen Erscheinungsformen des H-Anligens zu tun: 
d,e,h X — V d,c,n,z„ . . .; 
d — c,h.< — )-c,n,z,, . . . 

In der Beiirteilung der S. salinatis-Phasen bin ich weit- 
gehend den Ansichten von P. R. Edwards und D. IP. Bruner 
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' gefolgt und mochte ihnen bei dieser Gelegenheit fiir ihre Mit- 
arbeit bestens danken. Leider war mir die Publikation von 
Edwards und Bruner nicht zuganglich, sodass ich mich auf 
friihere briefliche Mitteilungen beschranken musste. 

Der Fall S. salinatis zeigt deutlich, von wie grosser theore- 
tischer Bedeutung neue Salmonella-Typen sein konnen, da 
man hierdurch ganz neue Einblicke in die Serologie der Sal- 
monella-Gruppe, speziell in phylogenetische Zusammenhange, 
erhiilt. 


II. Typen der Salmonella D-Gruppe. 

1. Salmonella durban. 

Antigenstruktur IX.XII . . . a-< — >~e,n,z^^ . . . 

Diese Kultur (Nr. 717) war von M. W. Henning an P. R. 
Edwards gesandl und mir von diesem zur Nachpriifung uber- 
lassen worden. Das 0-Antigen von S. durban ist mit dem O- 
Antigen von S. enteritidis identisch. Das diphasische H-Anti- 
gen enlhalt die Anligene a e,n,Zjg . . . ; doch ist das a-An- 

tigen nicht mit dem a-Antigen von S. paratyphi A identisch, 
da beide Typen Sonderfaktoren enthalten. Wie schon oben 
erw^ahnt, stimmt das a-Antigen von S. durban mit dem a-An- 
tigen von S. arechavaleta tiberein. Das e,n,Zjg . . . Antigen von 
S. durban ist mit dem e,n,z^g . . . Antigen von S. potsdam iden- 
tisch. 

2. Salmonella i675. 

Antigenstruktur IX.XII ... UCz^g) . . .-< >-1,5 . . . 

Ich erhielt diese Kultur von P. R. 'Edwards, der sie von 
W. K. Mertens, Batavia, erhalten hatte. Die Kultur lag ur- 
spriinglich nur in der 2. Phase vor; doch gelang es, mit Hilfe 
der Gard-Platte die 1. Phase zu isolieren, welche die Antigene 
l,(z^ 3 ) . . . enthalt. Die Klammer um das z„-Antigen bedeutet, 
dass die Kultur nicht das voile Zjg-Antigen enthalt, da sie 
nicht imstande ist, das z^j-Serum (S. Uganda) restlos zu er- 
schdpfen. Die 3 Punkte hinter der Klammer sollen andeuten, 
dass die Kultur 4675 einen Sonderfaktor enthalt, der nicht 
besonders benannt wurde, da es aus differentialdiagnostischen 
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Griindcn vorlaufig niclil nolwcndig isl. In der Tabclle 3 sind 
die wicliligslen AbsorpUonsergcbnissc dargestclll. 


Tabclle 3. 

Ergcbnissc dcr Bcagcnzglas-Agglutmadon. 
H-Immunscren. 


1 

Kultur 1 

j 

i 

1,Z13 

1,(Z13)... 


absorbiert mil j 

niebt ab- 
sovbierl 

absorbiert mil 



1.V 1 

l,Zi3 

S. london =l,v 

X 

1 

_ 

X 

! 

i 

[ 

1 

.S. uganda=l,zi3 

X 

X 

X 

X 

X 

— 

4675=1, (zis) . - . 

X 

X 

— 

X 

X 

1 

X 


Zoicbcnerklarung: X = flockigo Agglutination. 

— = keine Agglutination ab 1 ; 50. 


Es bandell sicli also bci dcr KuUnr 4675 um cinen nencn 
Salmonclla-Typus, der bishcr noch nichl benannt wurde. 

III. Ttjpen der Salmonella E-Grnppe. 

1. Salmonella wcltcvreden. 

Antigcnstriiktur III.X.XXVI. r -< — >- . . . 

P. R. Edwards lialte diesc Kultur von W. K. Merfens, Ba- 
tavia, erhallcn nnd sic mir xibersandt. Ich konntc die ange- 
gebene Antigenformel besliitigen imd land, dass die 0-Anli- 
genc von S. london nnd S. weltevreden idenlisch sind. Ferner 
sind die r-Antigene von S. xarchow nnd S. weltevreden sowie 
die Zg . . . Antigene von S. kcnlucky nnd S. weltevreden iden- 
tiseb. In Bestiitignng der Angaben von P. R. Edwards land 
icb, dass ein mit S. bantam bczeichneter Stamm aus Batavia 
zu S. meleagridis gehort. 

2. Salmonella illinois. 

Antigcnstrnkhir (III). (XV). XXXIV. z,„^ — ^^1,5 . . . 

In Ergiinznng mcincr friiheren Mittcilungen kann ich die 

Acti palli. Vol. XIX, IV }5 
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0-Formel mit (III) .(XV) .XXXIV. angeben. Die Klammern um 
die III- und XV-Antigene bedeuten, dass nicht die voUen III- 
und XV-Antigene vorhanden sind. Der Sonderfaktor XXXIV 
kann dadurch dargestellt werden, dass man ein 0-Serum von 
S. illinois mit S. newington -f S. typhi absorbiert. Siittigt man 
das Serum nur mit S. newington ab, so bleibt noch ein auf 
S. typM iibergreifendes Agglutinin zuriick, das in der Formel 
nicht besonders bezeichnet ist. 

Das Zjg- Antigen von S. illinois ist mit dem Zj^- Antigen von 
S. glostrup identisch. 

In der Tabelle 4 sind einige 0-Absorptions-Ergebnisse zu- 
sammengestellt. 

Tabelle 4. 

Ergebnisse der 0-Absorption (Reagenzglas-Agglutination). 

0-Immunseren. 



S. london 

1 

S. newington 

S.senftenberg 

S. illinois 

Kultur 

nicht 

1 absorbiert mit 

nicht 1 

1 absorbiert mit 

nicht 1 


nicht 

absorb. 


absor- 



absor- ] 




absor- 


absor- 

mit 






Lon. -f 

1 111. 


bierl 

New. 

111. 

biert 

Lon. 

111. 

biert 

■I 

biert 

New. 

S. london 

+ 

+ 

+ 

+ 

— 

+ 

— 

+ 

“T 

+ 

— 

S. newington 

+ 

— 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

— 

S. senftenberg 

+ 1 

— 

+ 

+ 

— 

+ 

— 

+ 

+ 

+ 

— 

S. illinois 

-f 1 

— 

— 

+ 

+ 

— 

— 

+ 

—• 

4" 

+ 


Zeichenerklarung; + = Agglutination positiv; — = Agglutination negativ. 

New. = S. newington, 111. = S. illinois, Lon. = S. london. 


3. Salmonella 11076. 

Antigenstruktur I.III.XIX. z^j — . 

Dieser mir von P. R. Edwards zur Nachpriifung iibersand- 
te Stamm, der aus einem gesunden Menschen isoliert vvurde, 
enthalt — in Bestatigung von Edwards — das 0-Antigen von 
S. senftenberg und ein neues H-Antigen z„j. Diese Kultur ist 
besonders empfindlich gegen 0-Agglutinine. 

IV. Typen weiterer Gruppen. 

1. Salmonella pretoria. 

Antigenstruktur XI. k -< — >-1,2,3 . . . 

Ich erhielt diesen neuen Typ von P. R. Edwards, der ihn 
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von M. IV. Hcnninff bekommcn lialte, und konnte die angegc- 
bcnc Anligcnformcl besliiligen. Die 0-Antigcnc von S. pretoria 
iintl S. aberdecn sind idenliscb, cbcnso die k-Antigcne von 
S. Pretoria und S. thompson. 

2. Salmonella havana. 

Anligenstrulciur I.XIII.XXIII. f,g . . . . — . 

In Ergiinzung meiner friiheren Mitteilungen iiber cliescn 
von F. Schiff und I. Saphra beschriebcnen Typ kann ich auf 
Grund eigener Untcrsucliungcn die Anligcnformcl bcstaligen. 
Die 0-Antigene von S. havana und S. worthinglon sind iden- 
lisch; dagegen sind die H-Anligenc von S. havana und S. derby 
nicht vdllig identisch. Zwar vermochte S. havana zwei ver- 
schiedene H-Seren von S. derby vollig zu erschopfen, doch 
konnten zwei Stiimme von S. derby das H-Serum von S. havana 
nicht restlos absorbicren; cs blieb cin kleiner H-Agglutinin- 
Rest fiir S. havana im Serum zuriick. 

3. Salmonella amberstiana. 

Antigensirnidiir (VIII), l,(v) . . .-< — >-1,6 . . . 

Diesc von P. R. Edwards crhaltene Kultur (Nr. 78) enthall 
— ■ in Bestiiligung dor Angaben von Edwards — einen Toil des 
VlII-Antigens, wie cs aus dcr Tabelle 5 hervorgeht. 

Es geht aus dcr Tabelle 5 hervor, dass S. amberstiana nur 
cinen Teil des komplex gebaulcn A’^III-Antigens enthalt, der 

TabcUc 5. 

Ergebnisse dcr 0- Absorption. 

(Roagenzglas-Agglutination). 

0-Immunsci'cn. 


Kultur 

S. newport 

S. kcnlucky 

S. amberstiana 

m 

!■ 

nictil 
nbsor- 
hiert i 

jabsorb. mil 

1 Amherst. 

nicht 

absor- 

btcrl 

absorb, mit 

Newport | 

Kcnltickj' 

S. ncwporl 


i + 

-L 

i 1 

— 

+ 


1 

1 

S. kcnlucky 



+ 1 

i 

a. 

i 

! 

— 

S. anihcrsliana 

H 


> 1 
T 

— 

+ 

1 

— 

+ 


ZcichcnGrkliirung; + = Agglutination positiv; — = Agglutination 
negativ. Amherst. = S. amberstiana. 


35 * 

















532 


jedoch grosser ist als das (VIII) -Antigen von S. kentucky. Da 
S. amherstiana nicht das VI-Antigen besitzt, werden VI.VII- 
Stamme nicht vom S. amherstiana-Serum agglutiniert. Aus 
diesem Grunde wurde S. amherstiana nicht in die Salmonella 
C-Gruppe eingereiht, sondern nehen S. kentucky gestellt. 

Das diphasische H-Antigen von S. amherstiana enthalt in 
seiner 1. Phase ein kompliziert gebautes Antigen, das gekiirzt 
mit l,(v) . . . angegeben wurde. Ausser dem 1-Antigen ist ein 
Teil des v-Antigens vorhanden sowie ein Sonderfaktor, der 
nicht besonders benannt wurde. Auf eine vollstandige Wieder- 
gabe der zahlreichen Absorptionsversuche, die ich mit den 
H-Seren von S. london, S. dar es salaam, S. Uganda und S. am- 
herstiana ausfiihrte, will ich aus Platzmangel verzichten, zu- 
mal sich meine Ergebnisse prinzipiell mit denen von P. R. 
Edwards decken. 

4. Salmonella urbana. 

Antigenstruktur XXX. b'-< — >-e,n,x . . . 

In Erganzung meiner friiheren Angaben liber diesen von 
P. R. Edwards und D. W. Bruner beschriebenen Typ will ich 
nur erwahnen, dass die b-Antigene von S. urbana und S. para- 
typhi B nicht identisch sind, sondern stark entwickelte Son- 
derfaktoren enthalten. 

Dber das kulturelle Verhalten der oben erwahnten Typen, 
soweit es nicht bereits friiher publiziert wurde, gibt die Ta- 
belle 6 Auskunft. 

Es geht aus der Tabelle 6 hervor, dass es sich bei alien 
12 Typen kulturell um typische Salmonella-Stamme handelt, 
die alle ammonstark sind. Die Unterschiede, die auf Ammon- 
Dulcit und Ammon-Rhamnose bei den Stammen 24682 resp. 
4675 zu Tage treten, lassen sich bereits in den gewohnlichen 
Peptonbouillon-Substraten erkennen, sodass die Anwendung 
der Ammonnahrboden in diesen Fallen ohne jeden differen- 
tialdiagnostischen Wert war. 

Es sei hierbei erwahnt, dass ich die Ammon-Nahrbdden 
(= Simmons-Nahrboden) genau nach der Vorschrift von J. 
Hohn und W. Herrmann hergestellt habe und mit den von 
mir friiher benutzten Nahrboden verglichen habe. Unter 
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Hcranziehung von 38 vcrschicdencn Salmonella-Kulliiren, die 
zu den Ycrschicdcnen Ammonlypen gchorlcn, konnlen koine 
Unlcrschicde zwischen den bciden Nahrboden feslgcslcllt ^Ye^- 
dcn. 


Tabcllc G. 



S- 

\ 

! s. 

s. 

arecha- 

S. 

S. 

s. 


kaapstad 24682 

valeta 

salinatis 

durban 

4675 

1 

Adonil, Lactose, Sac- 
charose, Salicin 

— 30 

so 

SO 

__30 

—SO 

—30 

Indol 

— 

— 


— 

— 


Arabinosc, Dextrose, 
Maltose, Mannit, Sor- 
hil, T rehalose, Xjdose, 
H;S 



+1 

4-' 

-fl 

j-i 

Dulcil 

0.1 

-1-1 

-1-1 


4-1 

—30 

Inosit 

0-1 

—30 

80 

— SO 

_so 

30 

Rhamnosc 


+0 


+1 

-}_1 

4-1 

Gelatine 

— GO 


— CO 

_ro 

—CO 

CO 

Stern Glycerin 


H — [■'*“ 


4-4-1-2 

4-4-1-= 

4-4-1-= 

d-Tarlral 


0-1 

1 

0-1 

-j-1 

-ki 

4-1 

1-Tarlrat 

4-C-7 

-r' 

0-5.6 

1 

.|-o.7 

4-1 

4-5 

i-Tarlrat 

21 

— H 

-U 

_n 

H 

11 

Xa-Cilrat 

-f^ 

+1 


4-1 


+1-2 

Mukat 

-fi 


4-1 

-4-1 

-ki 

4-1 

Aniinonagar mit Ara- 
binosc, Dextrose, Na- 
Citrat 

t 

T 

O. 

t 

1 

1 

! 

1 

i 

-k 

t 

» 

4- 

Aniinonagar initDiil- 
cit 

O- 

t 

"T 

1 

a. 

• 

a- i 

1 ) 

4- 

— 

Aniinonagar mil 
Uhaninose 

I 

— 

+ 

+ 1 

o_ 

j 

O. 

j 
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Tabelle 6 (Fortsetzung). 



S. 

welte- 

vreden 

s. 

Illinois 

s. 

11076 

S. 

Pretoria 

m 

s. 

amher- 

stiana 

Adonit, Lactose, Sac- 
charose, Salicin 

30 

30 

1 

30 

30 

—30 

„30 

Indol 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Arabinose, Dextrose, 







Dulcit, Maltose, Man- 
nit, Rhamnose, Sor- 
bit, Trehalose, HaS 

! 

+1 

1 

1 

+1 

+1 


Inosit 

+6 

+1 

— 30 

_|-1 


+1 

Xylose 



+■ 


+1 

30 

Gelatine 

60 1 

60 

60 

1 

60 ! 

— 60 

__ C 0 

Stern Glycerin 

bb 



++1-- 

++1.2 

++1.2 

d-Tartrat 

1 

+2 

1 

i 


+1 

+7 

l-Tartrat 






+1 

i-Tartrat 


14 

1 -^14 1 

1 


+2 

+2.3 

Na-Citrat 





+1 

+1 

Mukat 

! 

+1 

1 


+7 

+1 

Ammonager mit Ara- 







binose, Dextrose, Dul- 
cit, Rhamnose, Na- 
Citrat 

+ 


+ 

1 

+ 

+ 

1 

+ 


Zeichenerklarung; = positiv nacli 1 Tage; +6—7 = positiv nacli 
6 — 7 Tagen; — 50 = negativ nach 30 Tagen. Bei 
Stern Glycei’in: ++7—7 = lila nach 1 — 2 Tagen. 
Die Ablesung der Ammonnahrboden erfolgte nach 
4 Tagen. 

Samtiiche Kulturen hildeten Gas ans Dextrose und Mannit. Bei 
S. arechavaleta und S. Pretoria kann es zur Schleimwallbildung 
kommen. Alle Kulturen ware'n gramnegative, hewegliche Stabchen, 
die auf Brillantgriinagar wuchsen. 
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Ferncr sd bd dicscr Gdcgcnhdl nodi kurz auC einc scro- 
logische Frage, iveldic die Hcrstellung dcr 0-Immiinscren l)c- 
Irifft, cingegangcn. E. Carlinfanti gab kiirzlidi an, dass Ty- 
phus O-Scren, die mit 2 Slundcn auf 100” C. crhilzten Kui- 
luren horgcslcllt warcn, sehr hohc H-Tilcr zivischcn 1 : 3200 — 
1 : 12800 hallcn. Nacli Riickfrage bei Carlinfanti Tiber niihere 
Icchnischc Einzelheilen babe icb 2 Kanincben mit einer Ty- 
pbus-Bouillonkullur dcs Stammes H 901, die sebr beweglicb 
and 2 Slimden lang im Wasserbadc auf 100” C. erbitzt war, 
inimunisicrt. Die fertigen Seren wurden mit der Kultur O 
901, die 1 Slunde lang im Dampftopfe erbitzt war, zweimal 
in dcr Vcrdunnung 1 : 10 absorbiert, um alle 0-Agglutinine 
zu cntferncn, und dann mit der Formalin-Bouillonkultur dcs 
Stammes H 901 agglutiniert. Das eine Serum agglutinierlc 
diesc Kultur flockig bis 1 : 80, das andere gab in der Ver- 
diinnung von 1 : 20 keine Agglutination (Ablcsung nach 4 
Stunden 50” G. Wasscrbad). Die O-Titer bcidcr Seren bctru- 
gcn 1 : 6400. 

Im Gcgcnsalz zu don Angabcn von Carlinfanti was es mir 
also — alien fruberen Erfabrungen gemiiss — nicbt gclungen, 
bd Inimunisicrung mit 100”-Baktcrien bobc H-Titcr zu er- 
ziclcn, sodass von einer Tbermostabililat des H-Antigens keine 
Rede sein kann, 

Ausscrdcm babe icb nodi ein 0-Serum von S. enteritidis, 
das mit einer 2% Std. lang auf 100” C. im Dampftopfe er- 
bilztcn Bouillonkultur bcrgestelll war, mit gekochlcn S. ente- 
rilidis-Baktcricn absorbiert und ab 1 : 20 keine H-Agglulinine 
nacbweisen konnen. 

Man kann also sagen, dass die 0-Immunseren nicbt im- 
mer vdllig frei von H-Agglutinincn sind, dass aber die cven- 
tucllcn H-Titcr sebr niedrig sind und bei der iiblicben Tecb- 
nik die 0-Anligcnbcstimmung in keiner Weise sloren. Icb 
mocblc nocbmals darauf binweisen, dass die 0-Immunscrcn 
mit Kulturen bcrgeslellt werden sollcn, die 2V^ Std. im stro- 
menden Dampfe (100° C.) erbitzt sind. 

Absebliessend sind zweeks besserer Obersiebt die Antigcn- 
formcln dcr oben besproebenen Salmonella-Typcn in der Ta- 
bcile 7 zusammengcstellt. 
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Tabelle 7. 

Auszxijjf aus dcm Kaufftnann-White-Schema. 


Typ 

0-Antigen 

1 

H-Antigen 

1. Phase 

2. Phase 

S. kaapstad 

IV.XII . . . 

e,h 

1,7... 

S. arechavaleta 

iv.v.xir . . . 

a 

1,7 .. . 

S. salinatis 

IV.XII . . . 

d,e,h 

d,e,n,zi5 . . . 

S. durban 

IX.XII . . . 

a 

e,n,zi5 . , . 

S. 4675 

IX.XII . . . 

1,(Z13) • • . 

1.5 .. . 

S. weltevreden 

iii.x.xxvr. 

r 

ze... 

S. illinois 

(III).(XY).XXXIV. 

Zio 

1,5... 

S. 11076 

i.iir.xix. 


— 

S. Pretoria 

XI. 

k 

1,2,3... 

S. havana 

i.xiii.xxiir. 

f.g... 

— 

S. amherstiana 

(vrii). 


1,6... 

S. urbana 

xxx. 

b 

I e>n,x . . . 

1 


Zusammenfassung. 

Es werden serologische und kulturelle Untersuchungen an 
weiteren, neuen Salmonella-Typen mitgeteilt. Von diesen Ty- 
pen verdient S. salinatis ein besonderes Interesse, da aus der 
urspriinglich diphasischen Kultur (IV .XII... d,e,h-< — 

d,e,n,z ^5 . . .) mit Hilfe von Gard-Platten 3 naturliche Phasen 
d — e,h-< >-e,n,Zjg . . . isoliert wurden. 

Beilaufig werden einige Bemerkungen fiber Ammonnahr- 
boden sowie fiber die Thermolabilitat des H-Antigens gemacht. 
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RECHERCHES SUR LA FERMENTATION 
MUTATIVE DES BACTERIES. 

Par Marlm Kristensen. 

(Regu par la redaction le 18. fevrier 1942). 

III. Coiirs de mutation chez 6 souches differentes de 
Salmonella dublin. 

Dans le memoire precedent (Vol. 17, p. 193) nous avons 
analyse le cours de la mutation d’une seule souche (F 4216/ 
38 — 39) de Salmonella dublin. Pour se faire une idee du de- 
gre jusqu’auquel on pourra generaliser les resultats obtenus, 
on a fait a titre de renseignement, I’examen d’un nombre sup- 
plementaire de souches, Dans ce but on a choisi 6 souches 
du type serologique Salmonella dublin, qui toutes faisaient 
fermenter de maniere mutative la I-arabinose (Ar). Les six 
souches avaient ete choisies de maniere a presenter les diffe- 
rences les plus grandes possible quant a I’age, la provenance 
et les proprietes fermentatives em'ers d’autres substances que 
I’Ar. Cependant il ne s’agissait que de 3 types fermentatifs, 
dont I’un represente par 4 souches (les numeros 1 — 3 et 5). 
Nous considerons comme etant sans importance la diffe- 
rence entre la reaction faible et la reaction faisant comple- 
tement defaut dans le milieu de Stern. La souche F 4216/ 
38 — 39 anterieuremenl examinee appartenait au meme type 
qui est de beaucoup le plus frequent. L’origine des souches 
etc. ressortira du tableau 5. 
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Tableau 5. 


Souches de Salmonella dublin. 


H 


1 


Fermentation de 

H 

Num6ro original 

Isol6 en 

1 

1 

Origine 

Xylose 

Rham- 

nose 

Glycerine 

fSler/ij 

1 

17P) 

1922 

Lait de vache 

+1 

+■' 

(+) 

2 

L 50/22 

1922 

Sang 

+1 

+1 

(+) 

3 

U 3509/30 

1930 

Urine 


+1 

(+) 

4 

Sp. 56/34 — 35 

1935 

Liq. ceph.-rach. 

1 go 


4“ 4- 

5 

F 7871/39—40 

1939 

Feces 

+1 

+1 

0 

6 

Type II D 406/30-) 

1930 (?) 

Retail 


033 

(+) 


Institut serologique veterinaire de I’fitat danois, 

-) Pescli (h Kramer, Zbl. Bakter. I. Abt. Orig. vol. 118, p. 136 (1930). 
Les souches nos. 1 — 5 pi'oviennent de diffdrentes localit^s du 
Danemark. 

De la meme maniere qu’auparavant on a ensemence ces 
souches dans des tubes contenant de I’Ar, chacune dans 53 
tubes, observes pendant 90 jours, si aucune coloration jaune 
ne s’etait produite avant, ce qui etait le cas pour tous les 
tubes, excepte un tube contenant la souche 2, et 2 tubes 
contenant la souche 4. 

Le cours de la mutation des 6 souches est inscrit dans 
la fig. 4, oil, vu I’importance d’une comparaison avec la fig. 2 
(vol. 17, p. 216) on s’est servi du meme systeme logarithmique 
que dans celle-la. La particularite constatee alors, a savoir 
que la frequence de mutation etait plus grande a un stade 
ulterieur qu’au debut, se retrouve pour les souches 1, 2, 3 et 5, 
tandis que pour les souches 4 et 6 la courbe est plutot rectilig- 
ne dans son ensemble; dans les 6 souches les premiers tubes 
prennent une couleur jaune deja apres 2 ou 3 fois 24 heures. 

De chacune des 6 series on a ensemence sur une plaque 
d’Ar, tant des 6 tubes mutes les premiers .que de 4 ou 6 tubes 
qui n’ont mute qu’au bout de 20 jours ou plus tard. Pour les 
souches 1, 3, 4, 5 et 6 les mutants tardifs se montraient, 
somme toute, d’une fermentation beaucoup plus faible que 
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les mutants precoces, tandis que pour la souche 2 on n’a 
constate aucune difference certaine. Pour les souches 1, 3, 5 
et 6 on a reussi, par des reensemenceinents reiteres dans des 
tubes d’Ar, a faire continuer la mutation d’un mutant faible 
de maniere a en faire un mutant fort; pour la souche 4 ou 
on a opere avec un mutant d’une fermentation specialement 
faible, cette transformation n’a pas reussi. 

Ainsi nous avons retrouve la forme ordinaire de la courbe 
de mutabilite, constatee pour la souche examinee deja, pour 
les 4 souches etudiees dans cette experience, et qui, quant 
a leurs proprietes fermentatives etaient des Salmonella' dublin 
typiques; le fait que les mutants tardifs etaient, somme toute, 
d’une fermentation plus faible que les mutants precoces, doit 
aussi etre considere comme une propriete frequente dans le 
type Salmonella dublin. 


IV. Dependence de la fermentation mutative a I’egard du 
volume de culture. 

Dans son etude sur la fermentation mutative de la 1-ara- 
binose chez le para-coli-bacille Christiansen appelle I’atten- 
tation sur le fait que dans un grand volume de culture (par 
ex. 50 c. c.) cette fermentation survient plus vite et avec 
moins de variation que dans un petit volume (par ex. 5 c. c.). 
Christiansen decrit ce phenomene comme une entrave dans 
le petit volume par suite de mauvaise nutrition. Cependant 
une discussion plus approfondie de la provenance de cette 
»entrave« serait a propos. Si on ensemence une certaine quan- 
tity de bouillon pour la repartir ensuite dans des recipients 
de grandeur differente, tout en faisant en sorte que les con- 
ditions de nutrition ordinaires, surtout en ce qui regarde 
I’aerobiose, soient egales partout, on presumerait que toutes 
les fonctions vitales des bacteries seraient egales dans les 
differentes cultures. Tout, de meme, comme nous allons voir, 
la fermentation survient generalement beaucoup plus vite dans 
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le grand volume que dans le petit.* **) ) Ceci se comprendra 
cependant facilement selon nos idees generales sur la nature 
de la fermentation mutative. II est permis de croire qu’une 
qnantite totale de culture de 50 c. c. se comporte comme 10 
portions de 5 c. c. chacune. La probabilite d’une mutation 
survenue dans le volume de 50 c. c. egale done la probabilite 
d’une mutation dans un ou plusieurs des 10 tubes de 5 c. c., 
evidemment cette probabilite est plus grande que la probabilite 
d’une mutation dans un seul de ces tubes choisi d’avance. En 
indiquant par p la probabilite de ce qu’une mutation ne soit 
pas survenue a une epoque donne dans une certaine qnantite 
de culture V, la probabilite de la non-survenue d’une mutation 
a la meme epoque dans une quantile de culture nV sera p", 
selon le regie ordinaire de la probabilite composee. Provi- 
soirement nous avons suppose n un nombre entier, mais on 
demontrera sans difficulte que la mfeme expression vaudra, 
si n =L, ou r et s sont des entiers arbitraires. Nous designons 
les probabilites de la non-survenue de mutations dans les 
volumes V, rV et ~ V comme respectivement p^, p, et Pj. Alors 

_r 

Pj = P/ = Pa®, d’ou Pg = Pj s, ce qu’il fallait demontrer. 

Que plnV)*') = [p{V)]" pent s’exprimer aussi de la 
maniere suivante: log [p(nV)] = n [log p(V)]. En designant 
I’occurence des mutations selon le systeme »logarithmique« 
applique dans les figs. 2, 3 et 4, on verra que I’emploi d’un 
volume de culture n fois plus grand rendra n fois plus grande 
la chute de la courbe. 

En realite, ce que nous observons ce n’est pas le moment 
meme de la mutation, mais le moment ou toute la quantite 
de culture s’est teinte en jaune par suite d’une acidification. 
II faut en retrancher la periode latente s’ecoulant depuis 
I’occurence de la mutation jusqu’a la constatation de la colo- 
ration jaune de la culture; ceci est dit sans consideration du 

*) Meme si on ensemence d’un nombre egal cle bacteries les deux 
quantites differentes de milieu, ceci ne comportera qu’une wdiffe- 
rence d’age« de quelques heures. 

**) e’est a dire la probabilite correspondant au volume nV. 
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fait que cette periode n’est pas tout a fait constante. Si nous 
supposons deux series de cultures, Tune d’un volume et 
d’une periode latente tj, I’autre d’un volume Vj = nVj et d’une 
periode latente tj, et le nombre de cultures de chaque serie 
si grand que nous osons assimiler la probabilite a la fre- 
quence, et si a I’epoque t aucune coloration jaune ne s’est 
produite dans une fraction p des tubes a volume (c. a d. 
qu’un jaunissement est survenu dans la fraction q = I — p), 
p sera la fraction des verres dans laquelle aucune mutation 
n’est survenue a I’epoque t — t^; en meme temps la mutation 
ne sera pas survenue dans la fraction p“ des cultures a volume 
V 2 , et a I’epoque t — t^ + t, cette fraction des verres ne sera pas 
encore teinte en jaune. Pour les series courtes il est d’im- 
jiortance de se rappeler que la frequence de la mutation peut 
diverger de la probabilite avec en ecart moyen de ]/ Npq, ou 
N designe le nombre de cultures, L’ application de cette formule 
aux comparaisons entre deux series faites dans la suite, n’est 
pourtant pas tout a fait facile, et pour les exemples traites 
ci-dessous nous nous contenterons de decider par une evalua- 
tion estimative, si la divergence entre la frequence attendue 
et la frequence observee depasse ce qui peut etre considere 
comme fortuit. 

Comme une epreuve justifiant I’application de I’expression 
p" en parlant de la frequence de mutation dans un volume 
multiplie par n, on a fait cette experience: le meme bouillon 
qui avait ete infecte de Salmonella dublin, et qui, comme 
mentionne vol. 17, p. 202, fut reparti en 96 tubes de 2,2 c. c. 
chacun, fut en meme temps mis en 10 flacons coniques, 60 c. c. 
dans chacun, done environ 27 fois autant que dans les tubes. 
La grandeur et le volume de liquide des flacons etaient choisis 
de maniere a ce que le rapport entre la surface et le volume 
fut egal, autant que possible, dans les flacons et dans les 
tubes; on devrait done pouvoir compter que le degre d’aero- 
biose etait le meme dans tons les cas. Or, il s’est trouve que 
7 des 10 flacons ont jauni le troisieme jour, les 3 autres le 
quatrieme jour. Comme il ressort du tableau 1 (vol. 17, p. 
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204), 2 des 96 tubes se sent montres posilifs le deuxieme 
jour et 5 le troisieme jour; la fraction du noinbre total des 
tubes qui n’avait pas jauni au bout de deux fois 24 heures 
etait done au bout de 3 fois 24 heures la fraction etait 
Une experience sur la periode latente de la fermentation en 
flacons de 60 c. c. a ete faite en meme temps que Fexperience 
des tubes, mentionne xol. 17, p. 208. II en ressortait que la 
periode latente etait d’une fraction d’un jour plus longue 
dans les flacons que dans les tubes, consequence naturelle de 
ce que le nombre de bacteries necessaire pour jaunir le contenu 
d’un flacon est de 27 fois plus grand que le nombre necessaire 
pour jaunir le contenu d’un tube. En assimilant — malgre 
Fincertitude statistique considerable qui s’y rattache — et 
pour les cultures et pour les tubes les freqirences aux pro- 
babilites, la fraction (0,3) des cultures des flacons non- 
jaunies 3 jours apres Fensemencement doit, selon notre 
tbdorie, Mre mise en relation a la fraction des cultures des 
tubes qui n’avait pas jauni a une epoque au cours du troisieme 
jour. Nous pourrons done etablir Finegalite suivante: 


>' 0,3 > 


(W 


qu’on pent convertir ainsi: 

94>96 • 0 , 3 ^^ = 91,8 >89 

Au lieu des 96 tubes ensemences en meme temps que les 
flacons, nous aurions pu prendre la matiere complete des 
998 tubes; en outre nous aurions pu examiner Fetat des 
cboses a d’autres epoques; en tons cas nous trouverions une 
concordance satisfaisante entre la Uieorie et Fobservation. 
fividemment les materiaux consideres sont trop restraints pour 
pouvoir fournir une preiwe veritable de la justesse de la 
tlieorie; ce que nous venons de dire est plutot destine a ser\dr 
A’illustraiion, puisqu’il va presque sans dire que la theorie 
est valable, si les conditions vitales sont egales dans la grande 
et dans la petite quantile de culture. Inversement il est pos- 
sible, a Faide de cette tbeorie, d’examiner si les conditions 
de mutabilite sont egales dans des cultures differentes a vo- 
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lume different. Nous allons analyser d’abord quelqiies ex- 
periences publiees par Schmit-Jensen et mentionner ensuite 
des resultats de notre propre experience. 


ScUrn.iL- Jensen a compai’e (p. 100, tableau 1) la fermentation mu- 
tative de la 1-arabinose par un ))para-colibacille« dans 20 tubes 
de culture de 3 c. c., dans 40 tubes etroits (microtubes de fermen- 
tation) de 0,1 c. c., et dans 20 tubes etroits de 0,05 c. c.. Au bout 
de 8 jours une fermentation visible etait survenue dans 6 des 20 
tubes, mais aucune dans les microtubes de fermentation. D’apres 
le nombre de mutations observees dans les tubes on s’attendrait 
(en faisant abstraction des differences qui pourraient se produire 
pendant la periode latente, allant de la mutation jusqu’au jaunisse- 
ment) a ce nombre de fermentations dans les 20 tubes de 0,1 c. c.; 

/ 14 \^ 

40 — 40 • j 3i0 = 0,5, et a ce nombre de fermentations dans les 

O’Qj 

20 tubes de 0,05 c. c.: 20 — 20- == La concordance entre 

la theorie et I’observation est ici satisfaisante. Cependant, dans les 
pSriodes ulterieures, surtout pendant la troisieme semaine, la mu- 
tation se produit dans les tubes etroits d’une vitesse beaucoup 
plus grande que celle a laquelle on s’etait attendu. II faut done 
qu’il se soit produit, aprte les premiers 8 ou 10 jours, des con- 
ditions de mutabilite particuliferement favorables dans ces tubes; 
nous ne nous voyons pas a meme d’en donner une explication. 

En outre Schmit-Jensen a compard la mutation de I’isocolibacille 
devant la rhamnose, partie en 20 tubes de 3 c. c., partie en 120 
microtubes de fermentation, contenant des liquides variant de 0,05 
a 0,20 c. c.; les 120 tubes contenaient en tout 15 c. c., correspondent 
au contenu de 5 tubes de 3 c. c. Au bout de deux jours une fermen- 
tation s’est produite dans tons les tubes ordinaires, mais dans aucun 
des tubes etroits. Pour autant qu’on peut supposer que la pei'iode 
latente ne soit pas plus longue dans les microtubes que dans les 
tubes ordinaires (on devrait plutot la supposer plus courte), on en 
pourra conclure avec une grande certitude, que les conditions de 
mutabilite 6taient moins bonnes dans ceux-la que dans ceux-ci. Ici 
on ne peut pas se servir de la formule jusqu’ici appliquee, mais la 
probabilite pour que 20 cas de fermentation surviennent tous dans 
un groupe determine de 20 verres, et aucun cas dans un autre 
groupe de 5 veiTes peut etre calculee de la maniere suivante; 1: 
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Nous allons rapporter, en passant sur quelques details 
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C. 13 (14?), 15, 15, 17, 20, 20, 27, 37, 54, 55, 56, 58, 61 et 80 jours; 
6 verres n’avaient pas encore jauni au bout de 90 jours. 

D. Le contenu d’une des pipettes coucb6es jaunit au bout de 11 
jours. On a termine I’expSrience au bout de 31 jours. Des 17 pipettes 
qui avaient marque des tendances incertaines vers la mutation on 
a ensemenc6 sur plaque d’arabinose. Deux de celles-ci seulement 
(une de celles qui etaient restd couchees et une de celles dont avait 
tourn6 le bout ferme en haut) ont donne des colonies jaunes. Done, 
on n’a constate que 3 mutations certaines de cette serie, mais il 
etait plus difficile de juger du resultat que pour les experiences des 
tubes ordinaires. 

Voici ce qu’une comparaison des 4 series a permis de 
constater ; 

1. L’ affusion du milieu avec de I’huile de paraffine entrave 
la mutabilite d’une maniere considerable, vraisemblablement 
comme suite des conditions moins aerobes de la serie B. 

2. Les tubes de la serie C mutent, a tout prendre, presque 
aussi vite que les verres de la serie B, bien que le volume 
n’en soit que d’un dixieme. Pendant le premier temps la serie 
C mute meme plus souvent que la serie B, tandis que plus 
tard la proportion est renversee. Vraisemblablement e’est 
I’oxydation meilleure dans la petite quantite de milieu, qui, 
en chiffres ronds, decuple la frequence de la mutation, ce 
qui compense I’effet de la diminution du volume. En tenant 
compte de la quantite de milieu, la mutabilite de la serie C 
est meme plus grande que celle de la serie A. C’est ainsi 
que la frequence de mutation de la serie C pendant les 20 
premiers jours est de 0,3; a ceci repondrait que, dans la 
serie A elle serait de 1 — 0,7^® = 0,97, tandis qu’elle est seule- 
ment de 0,6. 

3. Dans les pipettes de 0,25 c. c. on a constate, au cours 

3 

de 31 jours, une frequence de mutation de ^ — 0,06. Ceci 
repondrait, dans un volume de 2 c. c., a une frequence de 
mutation de 1 — = 0,40; a cette epoque la frequence 

est de 0,90 pour la serie A, et de 0,21 pour la serie B. Done, 
dans les pipettes Pasteur les conditions de mutation etaient 
decidement moins bonnes que dans les tubes sans huile de 
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paraffine, tandis qu’elles paraissaient un pen meilleures que 
dans les tubes a huile de paraffine. Au cours de 31 jours 
on a constate dans la serie C unc frequence de mutation dc 
0,35, tandis que dans la serie D elle n’etait que dc 0,06, 
bicn que le volume fut un pen plus grand. 

II. De la meme maniere que pour la serie d’experiences I 
on a ensemence 73 tubes mesurant 8,0 — 8,5 mm de diametre 
interieur et contenant 2,1 c. c. de milieu (hauteur de liquide: 
un peu moins de 4 cm.) de meme que 115 tubes de vcrre 
de Pyrex, mesurant 1,9 mm de diametre interieur, ici la 
longueur de la colonne liquide variait entre 42 et 58 mm. * 

57 tubes ont 416 places le bout ferme en haul, 58 tubes le bout 
oiivert en haul. Au bout de 8 jours les bouts ouverts on et6 fermes 
avec de I'buile de paraffine pour empecher une 4vaporation con- 
tinue. Parmi les verres plac4s le bout ferm6 tourn4 en haul, 3 ont 
jauni respectivement le 14=, le 20«, et le 29® jour; parmi les verres 
plac6s le bout ouvert tourne en haul 5 ont jauni respectivement le 
25', le 30', le 48', le 53« et le 56« jour. L’observation des autres veiTes 
a et4 continu4e jusqu’ 5. 120 jours apr4s I’ensemencement. Comme 
la masse principale de la cultui'e s’abaisse peu ii peu vers le fond, 
die va s’assembler, dans le groupe de verres cit6 le premier, tout 
prfcs de la surface libre du liquide, done sous les conditions les plus 
aerobes, dans I’autre groupe dans le fond du verre, done sous les 
conditions les plus anaerobes; il faut pourtant remarquer que la 
partie de la culture qui se d6pose doit se composer de bacteries 
immobiles, probablement pour une grande partie morts. 11 ressort 
cependant des experiences des tubes ordinaires qu'une grande partie 
des mutations se produit parmi les baetdries deposees, le jaunis- 
sement commenqant souvent juste au fond de verre. Au bout de 120 
jours on a vid6 de leur contenu 52 des microtubes qui avaient 4t6 
places le bout ouvert tournd en haut, et de 53 des microtubes qui 
avaient ete places le bout ferme en haut. La culture de ceux-Ia se 
rnontrait beaucoup moins claire que la culture de ceux-ci. En 
consequence on a trouve par 4numeration vitale (dilution et semen- 
ces d’une qiiantitd mesuree sur plaque) respectivement 9,4 • 10® et 
2,7G • 10® bacteries par centimetre cube. II en ressort que les cultures 
efaient loin d’etre eteintes aprbs 4 mois de repos a 37®, bicn qu’on 
nait pas observe de mutations visibles pendant les deux derniers 
mois. 

Le nombre de cultures mutees dans les deux groupes 

36 * 
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de tubes est trop restreint pour pouvoir en tirer quelque 
deduction quant au groupe dans lequel les conditions de 
mutabilite sont les plus favorables. Par centre on pent sou- 
tenir nettement — abstraction faite de la possibilite de mu- 
tations qui ne se sont pas manifestees visiblement — que 
les conditions de mutabilite etaint moins bonnes dans les 
tubes etroits que dans les tubes ordinaires. En effet ceux-ci 
s’etaient tons teints en jaune au bout de 53 jours, tandis 
que, comme ou vient de le citer, a des epoques beaucoup plus 
tardives, aucune mutation n’avait ete observee que dans 8 
des tubes etroits. En appliquant le calcul habituel on trouve 
que ceci repondrait a ce que 31 p. c. des cultures de tube 
ordinaire n’auraient pas mute. 


V. Micromethode de fermentation. 

Selon nos experiences la micromethode de fermentation 
dans des tubes etroits n’a done pas donne d’aussi bons re- 
sultats que dans les mains de Schmit-Jensen, sans que nous 
voyions & mgme de decider ce qui cause la difference (carac- 
tere. divergeant de milieu de base, cloture des verres avec 
de I’huile de paraffine dans nos experiences faites avec les 
verres de Pyrex?). Conformement aux resultats de Christian- 
sen nous avons trouve que I’anaerobiose partielle causee par 
I’affusion de paraffine a considerablement entrave la muta- 
bilite; ceci s’est manifeste uniquement dans une faible me- 
sure, quand on s’est servi d’un petit volume de milieu en 
tubes; on a indique ici une micromethode de fermentation, 
tres facile a improviser et done probablement utile dans les 
cas ou on a a faire, par occasion, des reactions de fermenta- 
tion avec une toute petite quantite de milieu. 

II est extremement vraisemblable que cette methode tres 
simple a deja ete employee, mais, n’en ayant rien pu trouver 
dans la litter ature, je vais communiquer une serie d’experi- 
ences entreprises pour verifier en detail son utilite. 
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Une culture sur milieu solide, pi'ovenant de chacun des 
types dc bacteries cites dans le tableau 6, a ete ensemencee 
dans les 12 sucres indiquees. Le milieu de base etait le Ex. b 
avec une concentration de bleu de bromotbymol a environ 
1 ; 40.000 dans les macrotubes, et a environ 1 ; 15.000 dans 
les microtubes. Tons les tubes employes etaicnt des verres 
dc Jena. Pour la macrometliode on s’est servi de verres des 
dimensions suivantes : 

luannite et glucose: 11 mm de diametre, hauteur de couche de milieu: 4—4,5 cm. 
trehalose: 13 ,, ,, ,, „ ,, „ ,. ,, l,ocm. 

lactose et sac- 
charose. S 9 ,, „ „ ,, ,, ,, ,, ,, 5 cm. 

les autres sucres; S— 9 „ „ „ „ „ „ „ ., 3— 4 cm. 

Pour la micrometbode on s’est servi de verres de 8 — 9 mm 
de diametre, 3 gouttes (= 0,12 c. c. environ) de milieu, en- 
duit d’une couche d’huile de paraffine d’une hauteur de 1 
cm. Le milieu a pris la forme d’une lentille concavo-convexe. 

On voit que la microm^thode vaut completement la ma- 
cromethode pour toutes les souches analysees, exception faite 
des streptocoques du groupe A et B; pour le streptococcus 
salivarius c’est difficile d’apprecier les resultats 5 cause des 
reactions faibles. 

Les macroverres de mannite et de glucose etaient pourvus 
d’un verre interieur pour I’examen du degagement gazeux; 
le bac. paratyphique A, le bac. parat 5 q)hique B et le bac. 
tjqthi murium ont degagd du gaz (de 2/5 — 3/4 du volume 
du petit verre). Par la micrometbode de fermentation on 
n’a pas pu observer le degagement gazeux. Cependant, ce 
defaut de la methode n’est pas decisif, puisque, pour des 
fins diagnostiques ordinaires, il suffira d’ examiner si un bac- 
terie degage du gaz par la fermentation, tandis que c’est d’un 
interet secondaire d’etablir si c’est la le cas pour tous les 
sucres fermentes. 

Si on a I’intention d’appliquer la micrometbode pour les 
reactions fermentatives des sucres couteux, il faut en con- 
troler d’abord, par des experiences avec les sucres moins 
couteux, I’utilite pour les souches ou le groupe de bacteries 
qu’on a a examiner. 
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Tableau 6. 
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VI. Fermentation primaire de xylose par le bacille tijphique; 
mutation primaire. 

Comme il ressort, entre autres clioses, de Tetude de Kri- 
stensen et Henriksen de 1926 et de celle de Kristensen de 
1938 on pent diviser le bacille typbique en 2 types, dont 
Tun (type I) fait fermenter la xylose de maniere typique, 
tandis que I’autre (type II) ne fait pas fermenter la xylose 
pendant les 24 premieres heures, tout an moins pas de 
maniere evidcnte. Le caractere ty^pique etabli ainsi par une 
lecture apres 24 heures se maintient tres constant tant in 
%-ivo que par culture sur des milieux ordinaires; mais par 
un temps de culture plus long dans un milieu contenant de 
la xylose, le type 11 va le plus souvent muter envers la xylose, 
en produisant assez d’acide pour un jaunissement complet 
du bleu de bromotbymol. 

Pour raieux connaitre cette fermentation mutative de xylose 
on a choisi, au mois d’aout 1939, les 8 souches typhiques du 
type II, inscrites dans le tableau 7. La conservation de ces 
souches a ete faite dans de la gelose a extrait de viande et 
peptone. Les experiences qu’on va rapporter ici, ont ete ter- 
minees au mois d’octobre 1941. 


Tableau 7. 


Souches de Salmonella typhi, Type II. 


2 £ 
va i: 
c 21 

3 C 
>2 % 

Kumero original 

Dale lie ^ 
I’cchaniillon I 

i 1 

Commencement 
de la maladie 

Domicile du malade 

1 . 

F 

1840/36—37 

5. VI. 36 

21. V. 36 1 

1 , 

2. 

F 

4727/36—37 

6. VIII, 36 

1909 J 

^Iles Feroe, 

3. 

F 

117/37—38 

4. IV. 37 

10. II. 37 


4. 

F 

1985/37— 3S 

17. VI. 37 

1912 

1 

5. 

F 

6990/37—38 

22. IX. 37 

2. IX. 37 

Differenfes localitds 

6. 

W 10459/37—38 

24. III. 38 

13. III. 38 

de Jutlande et Fionie. 

7. 

F 

511/39—40 

19. IV. 39 

1918 


8. 

F 

4223/39—40 

5. VIII. 39 

15. IX. 29 



F = F^ces, W = echantillon pour la reaction de Widal; culture 
du caillot. 
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Les cultures pures employees pour les experiences out 
ete produites partie par des semences d’une seule colonie, 
partie par la culture »unicellulaire« selon la methode d’0r- 
skov. Les differents phenomenes mutatifs qu’on va decrire, 
se sont manifestes de la meme maniere, soit qu’on ait em- 
ploye une culture pure ordinaire, ou une culture »unicellu- 
laire«. D’ailleurs on a controle dans une large mesure que 
les cultures mutees et nonmutees, dont on s’est servi pour 
les experiences particulieres, etaient des cultures pures de 
bacilles typMques, ayant fait soit une agglutination sur lame 
avec les serums O, Vi et H soit des reactions de fermenta- 
tion dans une serie de sucres. 

Pour I’examen des souches d’un milieu liquide on a em- 
ploye I’Ex B avec du bleu de bromothymol et % % de xylose 
(Merck), si rien d’autre n’est indique. Pour I’examen sur 
milieu solide, ayant trait a la fermentation mutative I’Ex B 
ne s’est pas trouve approprie comme milieu de base, les mu- 
tants ne donnant souvent aucun jaunissement sur la g61ose, 
qui en a ete produite, meme s’ils ont donne un jaunissement 
marque dans le milieu liquide. Pour trouver un milieu solide 
plus sensible on a done fait des experiences comparees avec 
17 milieux de base, additionnes de xylose et de bleu de bromo- 
thymol. II s’est manifeste par la que I’acidification chez les 
mutants caracterises s’est accusee d’une maniere particu- 
lierement nette sur plaque d’un contenu de % ou de 1 % 
de peptone Parke-Davis (sans extrait de viande; (’addition 
de % % d’extrait de viande a 1 % de peptone Parke-Davis 
n’a pas ameliore le milieu) et encore plus sur gelose Bacto- 
tryptose; cependant, ce milieu contenant 1 Voo de glucose, 
on ne s’en est servi que pour des experiences particulieres, 
tandis qu’on s’est servi generalement de gelose a % Pep- 
tone Parke-Davis, % % de NaCl, 1 % de xylose et du bleu 
de bromothymol a la concentration ordinaire, pj^ = e. 7,3. La 
couleur en elait bleue. 

On a ou additionne la xylose aux differents milieux ste- 
riles, solides et liquides, en forme d’une forte solution aqu- 
euse sterilisee par filtration, ou on a fait bouillir le milieu 
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pendant 10 minutes apres Taddition de la xylose, sans quo 
ceci ait produit une difference essenlielle; cependant il est 
possible de constater (tant par des essais de reduction que 
par observation de la coulcur de bleu de bromotbymol) une 
dissociation peu considerable de la xylose par I’ebullition 
de 10 minutes. Pour les experiences oil e’est d’une impor- 
tance particuliere que la xylose ne se dissocie pas, on a 
done employe la xylose filtree sans chauffage du milieu apres 
son addition. 

Nous aliens tres sommairement faire I’exposc des parti- 
cularites des souches comme elles ressortent des examens 
reiteres: En ensemengant les souches 3 — 8, provenant de cul- 
tures qui anterieurement n’etaient pas entrees cn contact 
avec la xylose, sur des plaques de xylose, la vegetation con- 
sistait en do petites colonies' verdatres et plates. La crois- 
sance en etait entravee d’une maniere prononcee comparee 
a la croissance du meme milieu de base sans xylose. Mais 
tres vite — quelquefois m6me au bout de 24 lieures — ct gc- 
neralement au bout de 48 heures — il s’est produit, dans 
un nombre plus on moins grand de ces colonies, des bour- 
geons d’un bleu blanchutre, qui devenaient rapidement plus 
grands que la colonie mere. Evidemment il s’agissait d’un 
phenomene mutatif. Le mutant bleu blanch5tre n’avait ete 
ni entrave ni favorise par la xylose, poussant de la meme 
maniere sur un milieu contenant du xylose et un milieu ex- 
empt de xylose, de meme la forme verte et la forme bleue 
blanchatre croissaient de maniere egale sur un milieu exempt 
de xylose. 

Ainsi la forme de mutation dont nous venous de parler 
releve de ce que I’entrave primitive est surmontee, done le 
meme phenomene quo Reiner Miiller a demontre en 1908 
au sujet de la rhamnose, oil il apparait cependant d’une 
maniere encore plus prononcee. Sur le milieu contenant de 
la xylose la forme primitive parait posseder, ii juger d’apres 
la couleur verdfxtre, une capacite faible de fermentation, fai- 
sant defaut chez le mutant. 

Done, on a observe ces deux faits paradoxaux: 1) la forme 
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primitive parait posseder une certaine capacite de fermenta- 
tion bien que faible, mais elle est fortement entravee par la 
xylose, tandis que d’ordinaire il est de regie qu’une culture 
qui fait fermenter une espece du sucre soit favorisee dans sa 
croissance par la presence meme de ce sucre; 2) la mutation 
decrite consiste non seulement en la suppression de I’entrave, 
mais encore en ce que la capacite fermentative primitive dis- 
par ait. 

La croissance entravee et I’acidification faible de la cul- 
ture primitive se manifestent aussi dans le milieu liquide 
contenant de la xylose (et pour la xylose de Merck et pour 
celle de Pfanstiehl;au bout de deux ou trois jours I’entrave 
se reduit en raison de I’apparition de la forme non-entravee. 
Si, a une epoque appropriee, on dissemine sur plaque a xylose, 
une culture en milieu liquide a xylose, on verra paraitre un 
melange de la forme primitive verdatre et entravee (pro- 
duisant ensuite des bourgeons bleus bianchatres) et la forme 
non-entravee bleue blanchatre. 

Pour la souche 2 I’acidification primaire etait le plus sou- 
vent plus forte que pour numeros 3 — 8; elle se produisait 
encore plus fortement pour le numero 1; cela tient certaine- 
ment a cette capacite de fermentation que I’entrave primitive 
se reduisait vite ou faisait completement defaut. 

Particulierement pour le numero 1, les colonies, en 3 ou 
4 jours, devenaient assez grandes, bombees, vert-jaunes ou 
completement jaunes. D’ailleurs le degre de I’acidification 
chez les numeros 1 et 2 variait un peu a des experiences 
reiterees; en somme on a eu I’impression qu’il s’agissait, au 
fond, de la meme capacite de fermentation que nous avons 
constatee pour les souches 3 — 8, mais a un degre particuliere- 
ment haut. La faculte primaire de fermentation relativement 
forte parait propre aux souches typhiques des iles Feroe 
(comp. Kristensen, 1938, p. 690, en has). Aux disseminations 
du numero 2 sur plaque de xylose on a vu paraitre comme 
pour les numeros 3 — 8 des bourgeons bleus bianchatres, mais 
non pas pour le numero 1, probablement c’est I’acidification 
relativement forte qui entrave la capacite de mutation; par 
la culture dans un milieu de xylose liquide, ou I’acidification 



555 


cst faiblc, le numero 1 pouvait aussi produire la forme bleiic 
blanchalrc. 

On pent discuter la question a savoir si cette forme plcue 
blancliatre cst identique a la forme mutathc »grise« decrite par 
Kristcnscn et nenril;scn (p. 571 — 572) qui, il est vrai, se distinguait 
de la forme primitive par une certaine capacite de fermentation 
do xylose, se manifestant surtout a unc cbaleur tcmp6r6c; on n’a 
pii constater rien d’analogue pour la forme bleue blancbatre, decrite 
dans I’etude prcsentc, qui justement, au contraire de la forme 
pi'imitive, parait depourvuc de la capacite de fermentation do la 
xylose. En g6n6ral, par une s6rie d’expcricnces do culture des sou- 
clies employfees dans Vetude pr6sentc sur des milieux de xylose 
liquidcs et solides, tant a 37“ qu’a 22“, on n’a observe aucun cas 
oil I’acidification fut Ic plus vive par la temperature bassc. 11 est 
impossible de dire, si la diffei-ence entre Ics observations anciennes 
ct Ics observations nouvelles tient aux conditions des experiences 
ou au caractere des mutants. 

Et la forme verte et la forme bleue blancbatre sont tres 
constanles, cliacune des formes restant invariable sous la 
culture tant en Ex B + dulcite en tubes sans mutation pen- 
dant 3 mois, sous la culture successive dans une serie de 
sucres differcnts (mannite, sorbite, maltose, trehalose, glu- 
cose) que sous une s^rie de cultures en bouillon, interrom- 
pues par 3 disseminations sur plaque Conradi-Drigalsid mo- 
difiee. 

Non seulement la forme verte, mais encore la forme bleue 
blancbatre peuvent pourtant se presenter sous un aspect un 
peu different chez les diverses souches. En outre on a observe 
chcz telle et telle souche des variations differentes de I’aspect 
des colonies chez la forme primairement mutee sans aucune 
acquisition certaine de capacite de fermentation. Quant a 
I’apparition des mutants fermenianis nous renvoyons le lec- 
teur a un memoir e suivant. 

Pour examiner de plus pres la question de savoir si I’aci- 
dification primaire faible est due reelleinent a une fermen- 
tation de xylose on a fait les experiences suivantcs: 

1. Dissemination sur le milieu hacto-tryptose sus-dit avec 
et sans 1 % de xylose. D’une culture de gelose provenant de 
chacune des 8 souches on a ensemence une petite partie d’une 
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plaque de tryptose-gelose + bleu de bromotliymol et une pla- 
que correspondant de xylose. Sur le milieu sans xylose quel- 
ques souches ont produit un jaunissement tout a fait faible, 
sur le milieu avec xylose elles ont toutes produit un jaunisse- 
ment de beaucoup plus fort. Pour cette experience on a 
employe de la xylose sterilisee par une ebullition de 10 mi- 
nutes dans une solution aqueuse. Ulterieurement on a fait 
une experience avec de la xylose, filtree et non-chauf fee ; pour 
ceci on a employe 5 des souches (culture »unicellulaire« des 
nu'meros 2, 5, 6, 7 et 8) de maniere que Texperience soit 
faite et avec la forme verte et avec la forme bleue blancha- 
tre. Les 10 cultures se sont developpees en bleu sur le milieu 
sans xylose, sur le milieu contenant de la xylose la forme 
verte du numero 5 s’est developpee en une couleur jaune 
intense, la forme bleue blanchatre du numero 5 avec un 
faible jaunissement; pour les 4 autres souches la forme verte 
s’est developpe sur le milieu contenant de la xylose avec une 
couleur jaune faible, tandis que la forme bleue blanchatre 
croissait sans jaunissement, De ces experiences il ressort que 
la forme primitive peut produire de I’acide de la xylose, tan- 
dis que pour la forme bleue blanchatre ceci ne se produit 
pas ou seulement a un degre plus faible. 

2. En egarcl a la possibilite que la faible acidification de la 
forme verte puisse provenir de ce que d’autres substances que des 
acides soient form6es par la fennentation, toutes les souches, sauf 
les numeros 3 et 4, ont ete ensemenc6es dans du milieu de xylose 
liquide ou, au lieu du bleu de bromothymol, on avait employe de 
la fucbsine, d6coloree par du sulfite de sodium; cet indicateur 
reagit surtout envers la formation d’aldehyde et donne en bien des 
cas d’autres resultats que le bleu de bromothymol. Pour quel- 
quesunes des souches il s’est produit, il est vrai, en quelques jours 
une forte coloration rouge, mais celle-ci pouvait s’expliquer par 
I’apparition de mutants fennentants et ne foumit done aucun 
eclaircissement sur la capacite de fermentation de la foi’me primi- 
tive. 

3. La capacite d’utiliser la xylose sur milieu synthetique a ete 
examine pour la forme verte et pour la forme bleue blanchatre. 
Comme demontre par Fildes, Gladstone et Knight et par Burrows 
le bacille typhique peut croitre sur milieu de sel d’ammonium et 



line faible quantite de ti-yptophane comme seule source d’azotc, 
surtout. quand on y additionne aussi une substance sulfureuso, p. ex. 
Ip sulfurc de sodium. Sui’ la base de quelques experiences faites 
sculcnient ii tifre de renseignement on a choisi un milieu do gelose 
a 0,1 % de phosphate d’ammonium, 0,1 % de phosphate secondaire 
dc potassium, 0,02 % de sulfate de magnesium cristallisc, 0,5 % de 
ddorure de sodium, 0,002 % de trj'ptophane et 0,01 % de thiosulfate 
de sodium. Par des experiences avec les souches typhiques 2 ct 4 
on a pu entretenir sur ce milieu une culture assez satisfaisante 
dans 4 generations en y additionnant encore % % de glucose, dc 
maltose, de mannite ou de sorbite. Dans une experience nouxelle 
on a cultive tant la forme verte que la forme blcue blanchatre des 
souches 2, 4, 5, 6, 7 et 8 dans 3 generations sur le milieu synthethique 
avec glucose; cependant, en reensemengant de Ih sur le meme 
milieu avec xylose au lieu de glucose aucunc culture n'a paru dans 
aucun cas. Ainsi la capacite d’ulilisation de xylose est trop faible 
pour qu’il ait pu se manifester sur le milieu synthetique. 

4. Enfin, par une experience de reduction on a essaj'e 
dc determiner combien de xylose la forme verte et la forme 
bleue blancli&tre consomment par culture dans un milieu con- 
tenant de la xylose. Pour I’epreuve de reduction on a suivi 
la metbode de Hagedorn-J ensen, modifiee par Schmidt. On a 
fait un grand nombre d’essais pour se familiariser avec la 
inethodologie, entre autres cboses on a examine s’il faut en- 
lever les bacteries par centrifugation avant le titrage. II s’est 
trouve que la pr(^sence des bacilles typhiques dans une jeune 
culture (agee de 24 heures) diniinue tout au plus la con- 
sommation de la solution de thiosulfate de sodium (voir ci- 
dessous) de 0,1 c. c. par 0,4 c. c. de culture; la seule eva- 
poration consecutive a la centrifugation et au transvasement 
pourra aboutir a une erreur tout au moins aussi grande. 

Pour rexperience principale on a employe comme milieu 
une solution a 2 % de bacto-peplone et a % d’un compose 
dc phosphate de potassium primaire et secondaire, partie sans 
addition ulterieure, partie avec 0,4 % de xylose (sterilise par 
filtration). On a ensemence le milieu contenant la xylose 
partie avec la forme verte, partie avec la forme bleue blan- 
chatre des souches tjqihiques, designees dans le tableau 8 
(cultures »unicellulaires«). Apres 2 jours d’incubation on a 
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ensenience sur plaque de xylose; la-dessus on a tue les 
cultures en les chauffant pendant 5 minutes jusqu’a 70®; 
sans secouer la partie de la culture , deposee on a transvase 
de chaque culture, a I’aide d’une pipette, 3 portions de 0,4 c. c. 
chacune dans les grands tubes, ou devait s’operer le titrage. 
Pour les soumettre a une comparaison, on a titre et le milieu 
de xylose non-ensemence et le milieu de base non-ensemence; 
on a laisse sojourner les tubes non-ensemences de meme que 
les tubes ensemences pendant 2 jours a 37®, et on leur a fait 
subir un chauffage egal, pour faciliter le plus possible les 
comparaisons des resultats. 

Le tableau 8 indique la consommation de de tliiosul- 
fate de sodium en c. c. 1 c. c. correspond a 0,18 mg de xylose 
environ. La valeur a blanc — qui d’ailleurs n’entre pas dans 
les calculs etablis ci-dessous — Mait, d’apres des experiences 
anterieures, de 12,5 e. ; le milieu de base a done donne une 
reduction correspondant a un peu plus de 2 c. c. de la solution 
de thiosulfate de sodium. Les titrages indiques a la meme 
ligne borizontale ont ete faits en meme temps. 

Dans les cultures sur plaque de xylose, provenant des cul- 
tures bleues blanchatres des numeros 5 et 6, a paru, a cote 
des colonies bleues blanchatres, un nombre restraint de colo- 
nies jaunes, done, un mutant fermentant avait paru deja 
pendant les deux jours de culture. Ceci explique les valeurs 
particulierement hautes de c et de c-a, et les valeurs parti- 
culierement basses de b-c pour ces deux souches. Nous avons 
mis ces valeurs entre parentheses pour indiquer qu’il faut les 
laisser de cote en jugeant le resultat de I’experience. Les 4 
autres cultures bleues blanchatres ont donne exclusivement 
des colonies bleues blanchatres; parmi les cultures vertes le 
no. 1 a donne des colonies vertes et quelques colonies bleues 
blanchatres, les numeros 2 et 7 un compose plus egal des 
deux sortes de colonies, et les numeros 5, 6 et 8 seulement 
des colonies bleues blanchatres. Ainsi, pendant les deux jours 
de culture, il s’est produit une quantite considerable de la 
forme bleue blanchatre, mais eependant la forme verte a eu 
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la chance qu’il a ete possible de lui donner pour manif ester 
sa capacite de fermentation. 

II ressort du tableau que les cultures »vertes« avaient 
toutes une consommation de xylose positive (b-a), tandis que 
pour les cultures bleues blanchatres la consommation de xy- 
lose (c-a) etait tout pres de 0. La reduction propre des bac- 
teries ayant ete incluse, dans le titrage, on devrait a j outer 
aux valeurs de b-a une petite inconnue (0,05 — 0,1?), et aux 
valeurs c-a et b-c probablement un chiffre encore plus petit, 
comme on ne pent pas supposer pour la culture verte en- 
travee une reduction propre aussi grande que pour la culture 
non-entravee. Cependant, en laissant de cote cette correction, 
qui ne ferait que souligner la consommation de xylose de la 
forme verte il est possible de calculer I’ecart quadratique 
nioyen de b-a, c-a et b-c comme 

)/ [ (1,15—1,05)- + (1,15—1,15)- + (1,0.5—1,15)2 . . . . ] • Vsa • V 2 -Vs • 2 
= + 0,053. On pent done considerer comme significatives les 
divergences de 0 constatees pour les valeurs de b-a et de b-c, 
exception faite de la valeur b-a pour la souche 5 et la valeur 
b-c pour la souche 7. 

Comme valeur moyenne des 6 valeurs de b— a on trouve done 0,20 + 0,022 

„ ,, ,, „ 4 „ „ c a ,, ,, ,, 0,01 4^ 0,02/ 

» ,, » » 4 „ „ b— c „ „ „ 0,19 + 0,027 

Ces valeurs moyennes de b-a et de b-c sent done de beau- 

coup hors de la limite d’erreur; cependant il est a remarquer 
que les ecarts moyens de ces valeurs moyennes ne sont valables 
que pour ces 6 cultures en particulier, mais non pas meme 
pour les m&mes 6 souches a des experiences reiterees, et en- 
core moins pour les souches typhiques du type II en general. 
Cependant, probablement on ne pent pas mettre en doute le 
resultat qualitatif; une fermentation faible de xylose comme 
caracteristique chez la forme primitive verte des bacilles ty- 
phiques du type II. 

Pour convertir les centimetres cubes de la solution de 
thiosulfate de sodium en consommation de xylose exprimee 
en pourcentage de la quantite originelle de xylose, il faut 
multiplier par 11 environ. La consommation moyenne de 
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xylose par la forme verte n’etait done que 2 % environ de la 
qiiantitds originelle. 


Resume. 

1. Les particularites les plus importantes du cours de la 
mutation de la Salmonella dublin que nous avons decrites 
dans le memoire precedent (vol. 17, p. 193) par I’examen 
d'une seule souche, se retrouvent aussi chez les 4 autres 
souches typiques de Salmonella dublin, mais seulement en 
partie chez 2 souches, atypiques au point de vue fermentatif. 

2. II est a supposer que la mutation fermentative ait pour 
regie que le logarithme de la fraction du nombre de receptables 
de culture, dans lesquels, a une epoque donne aucune muta- 
tion ne s’est produitc, est proportionnel a la quantite de cul- 
ture. Cependant ceci est seulement valable, si les conditions 
generates de culture sont comparables. 

3. En se guidant d’apres cette regie algebrique on a etabli 
des comparaisons entre les experiences de mutation avec Sal- 
monella dublin envers I’arabinose sous des conditions dif- 
ferentes de culture, partie sur la base d’experiences anterieures 
de Schmit-Jensen, partie sur la base d’experiences personelles. 
Dans la plupart des cas on a trouve la mutabilite plus grande 
dans les tubes ordinaires que sous des circonstances moins 
aerobes, p. ex. des tubes capillaires. 

4. On a indique une metliode simple pour la mise en oeuvre 
des reactions de fermentation dans une volume de culture 
de 0,1 c. c. environ. 

5. Le bacille typhique du type de fermentation II possede 
primairement une capacite faible de fermentation de xylose. 
Par une mutation gcncralement survenue \4te cette capacite 
de fermentation disparait, peut-etre, dans quelques cas, seule- 
ment en partie. La mutation provoquant une capacite de fer- 
mentation augmentee ne se produit generalement qu’a une 
epoque ulterieure. 

.'eta path. Vol. XIX. IV 
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STUDIES ON HEREDITARY DWARFISM IN MICE. 

V.*) 

INVESTIGATIONS OF THE TISSUE IN THE ISLETS OF 
LANGERHANS IN NORMAL MICE AND IN DWARFS. 

By Jorgcn Grunnei.") 

‘ (Received for publication February lOth 1942). 

For this investigation a strain of mice has been used 
wlh hereditary anterior pituitary dwarfism, the inheritance 
of which is recessive. 

Previovrs studies on these dwarf mice aimed at iirvcst- 
igating the influence of this anterior pituitary lobe defect 
on the other internally secernent organs, more particularly 
on the sexual glands, combined witli various experiments 
of injection. 

However, the investigations of the pancreas confined them- 
selves to preliminary orientating investigations. Accordingly 
the object of this work is to examine thoroughly the insular 
tissue in the pancreas of these dwarf mice, with a special 

‘) Previous publication in this series: 

I. Acta path, et microbiol. scand. XIII, 512, 1936 & XIV, 197, 1937. 
ir. Ibid. Suppl. XXXVII, 290, 1938. 

III. Ibid. XVm, 20, 1941. 

IV. Ibid. XVIII, 169, 1941. 

**) The author' wishes to express his gratitude to Froken P. A. 
Brandt’s Legat for a grant which made possible this investigation. 
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view to the influence of the anterior pituitary defect on this 
tissue. 

As no weight-curve for this strain of dwarf mice, re- 
spectively, the normal animals of the same strain seems 
to have been produced previously, I have undertaken the 
elaboration of such a curve. 

grams , 



Fig. I. 

The body weight of the normal mice and the dwarfs of the 

strain of mice. 


My observations are entered into fig. I. This graphic illu- 
stration together with theoretical considerations give rise to 
the supposition that the equation of the weight-curve has the 
formula of x = av, where x stands for the age in weeks, and 
y for the weight in grams, i. e. the curve is of an exponential 
character. 

In order to examine this further it is delineated in a 
logarithmetical co-ordinate system, as has been done in fig. 
II, and there is seen to be accordance Awth the suppositions. 
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in so far as the points are distributed along both sides of 
a straight line. 

Accordingly in producing the weight-curve, by the method 
of least squares, it is natural first to transform it into a 
straight line (log. x = a X y). 



weeks 

Fig. n. 

Tlic same observations as in fig. I delineated in a logarithmetical 
co-ordinate system. 

Then tlie equation of regression is found: y = 24.92 X log. 
X — 4.66, (resp. y = 4.18 X log. x -f 2.05). 

Now this line is easily transformed into the usual co- 
ordinate system (the drawn curves of fig. I), and the equa- 

y + j.GG y — 2.05 

tion is as follows: x = 10 (resp. x = 10 ). 

By the aid of these curves it is possible to interpolate 
graphicallj', which means that it is possible to find for a 
given age the best estimate of the weight. 

After the course of the wmight-curves of the normal mice 
and the dwarf mice from their 2nd to their 52nd weeks of 
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life has been studied, it is examined how the weight of the 
pancreas stands in relation to these curves. 

In fig. Ill the pancreas weight is compared with the body 
weight, with no regard to age, and it appears that there is a 
linear relation between these two weights, both as regards 

pancreas weighf 



body weighi 

Fig. III. 

The weight of pancreas in relation to the body weight, with 
no regard to age. 

the normal mice and the dwarfs. Thus to an increase in the 
body weight corresponds an increase in the pancreas weight. 
This corresponds to what we should expect of an organ the 
secretion of which both externally and internally must bear 
a fair relation to the number of body cells, and also to what 
we should expect after having compared figs. I and V (see 
later). 

Maybe there is a relative increase in the pancreas weight 
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of the normal mice with a high body weight, (probably the 
oldest animals) — a fact which is seen more plainly in fig. 
IV, where the relation between pancreas weight and body 
weight is illnstrated in proportion to the age. 

Here the relation is constant in the case of the dwarfs, 
whereas the older normal animals show a slight increase in 
this relation. 

Tire weight of the pancreas in relation to the age is illu- 
strated in fig. V. The course of its weight-curve corresponds 
exactly to the curve illustrating the body weight. 

In this place I shall mention the technique applied for 
the examination of the pancreas. 

The only preparation required is to see that the animals have 
not been starved, because in case they have, the autodigestion as- 
serts itself so strongly that the organ is destroyed quite or in part, 
before it has reached the fixation fluid. 

When the animal has been killed, the pancreas must be taken 
out and fixed as quickly as possible. 

The dissection of the pancreas must be undertaken with great 
care not to leave behind small bits of the gland, which in the 
mouse as in man has no capsule. The easiest way to make the dis- 
section is — after having made an opening in the anterior abdominal 
wall and the peritoneum — to pull at the anterior pole of the 
spleen and thus draw out the tail of the pancreas. By means of 
scissors and tweezers the peritoneal folds are easily loosened; and 
finally a cut is made through the attachment to the duodenum, 
into which the pancreatic duct opens out. Parts of the head of the 
pancreas are apt to detach themselves and remain behind in the 
animal, a fact which naturally gives considerable errors in the 
results of the investigation. 

By all the investigations of this work I advanced as follows; 
fixation in Helly's solution, cutting in complete serial sections, and 
staining in hematoxylin-eosin. 

The measm’ing of the islets was made with ocular micrometer, 
which was each time adjusted with objective micrometer. 

A good picture of the shape of the islets of Langerhans is at- 
tained by following them systematically in the preparations cut in 
serial sections, through all the sections in which they are seen. 
It is perceived that a few islets may branch out at one or at both 
ends, or they may narrow in, gradually to broaden again. But by 
far the greater number have the shape of a more or less regular 
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ellipsoid of revolution, which means that the majority of the sections 
seen arc elliptic, oval, or circular. 

If the shape deviates from the normal, the area of the islet 
in question is calculated separately; but in all other cases the fol- 
lowing method is applied; 

The largest and smallest diameter of each single islet is measured 
in/(. From the formula of a X a X b, where a and b represent one 
half of the largest and smallest diameter respectively, the area is 
calculated in,«-. Tlic areas are added up and multiplied by 7j« (the 
(hichness of the sections). The found number of is converted 
into mm^ which, provided the specific gravity is 1, can be turned 
directly into mg. 

The systematic examination of the insular tissue comprises 
dwarfs and corresponding normal siblings within the first 20 weeks. 

More expeditious methods for the examination of the islets have 
been in consideration, thus f. i. the one reported by Hammar, or 
measuring of the islets in every 10 sections. As, however, these 
methods must be regarded as very unreliable, when applied to the 
pancreas, I have dropped (hem in favour of this more circumstantial 
and time-wasting, but also more reliable method. 

The animals are not divided into groups according to age, as 
there is no difference in the different ago classes, and as the ma- 
terial is spi'oad equally over the first 20 weeks. 


The concordant results show for all ages that the dwarfs 
have relatively more insular tissue in the pancreas than the 
corresponding normal animals. 

As is shown in fig. the insular tissue constitutes in 
the dwarfs from 1.9 to 8.2 ®/oo of the pancreas, and in tlie 
normal animals from 0.6 to 2.8 Voo with average values of 
3.8 and 1.75 %o respectively. The curve of the normal mice 
is indicative of an um'arying relation in all age classes, 
whereas the curve of the dwarfs seems to have the shape 
of a hyperbola, shoAving the highest values in tlie youngest 
individuals, and then gradually approaching a horizontal line. 

In fig. VII the absolute amount of insular tissue (in 
gamma) is noted in relation to the age. Here the curve seems 
to rise smoothly, almost in a straight line. In fig. VIII tlie 
weight of the insular tissue is delineated in relation to the 
amount of pancreas tissue. Tliis curve has the same course 




Insular tissue (in gamma) in relation to age. 
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as tlie weight-curve of fig. I. which is inserted as a dotted 

. . . *• 4 

Fig. IX shows tlie amount of insular tissue in relation to 
the body weight, and also in this case the curve of the 
dwarfs is tlie higher. 

Thus it has been demonstrated that the anterior pituitary 
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Fig. VIll. 

Insular tissue (in gamma) in relation to pancreas tissue (in mg). 


dwarfs have relatively more insular tissue tlian the cor- 
responding normal mice, both in relation to the pancreas 
weight and in relation to the body weight. 

The most obvious explanation of this fact, that the dwarf 
mice on account of their smaller size and consequent relatively 
larger surfaced should have relatively more insular tissue, 
is, however, not the right explanation as it appears from 
fig. IX. Because if the larger surface in the small mouse 
conditioned the greater development of insular tissue, we 
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should expect to find an almost equal amount of insular 
tissue in a small normal mouse of £. i. 9 g. and a large dwarf 
mouse of tlie same weight. But the curves show' that the 
normal animal has 25 gamma and the dwarf 95 gamma of 
insular tissue. 


Presumably the explanation is to be found in a difference 
insuldr f issue 



Fig. IX. 

Insular tissue (in gamma) in relation to body weight (in g) 
witli no regard to age. 


in hormonal influence from the superior centres in the pi- 
luitai'y gland. 

The defect in the anterior pituitary lobe of the dw'arf 
deprives this mouse of a number of hormones, among others 
such as regulate the carbohydrate metabolism. 

Various investigators have found that mice with a de- 
stroyed anterior pituitary lobe are A'cry sensitive to insulin. 
.Accordingly it has been assumed that the anterior lobe se- 
cretes an anti-insulinary ( diabetogenetic) hormone; and in 
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accordance wilh this Mollcnbach has found that the dNvarf 
mice get hypoglycemic cramps far earlier than the normal 
animals after insulin injection. 

As mj' investigations have shown that the dwarfs have 
relativelj' more insular tissue, it may he that they permanently 
produce more insulin and conscquentl5’^ present lower blood 
sugar values, and that this is the reason why symptoms 
appear sooner in the dwarfs than in the normal mice after 
an additional supply of insulin. Mollenhach has also shown 
that there is far more glycogen deposited in the liver of 
dwarf mice than in that of normal mice. This accords well 
Avith the thcorj’ of an increased production of insulin. 

In connection with Mollcnbach’s insulin experiments it 
was tried to make blood sugar determinations, for which the 
blood was collected after decapitation of the mouse, and its 
reducing power was determined by the method of Hagedorn 
and Norman-Jensen. However, this investigation gave no ser- 
viceable result, as the values were much too unequal. But I 
think we may presume from the insulin experiments mention- 
ed above and the investigations reported in this work that the 
blood sugar value is low in the dwarfs. 

Noav it remains to be explained why the dwarfs have more 
insular tissue than normal mice. 

Here I think we may imagine the existence of a hormone 
from the anterior pituitary lobe, which in the normal animal 
regulates (restricts) the development of insular tissue. In the 
dwarfs this hormone is lacking quite or in part, for which 
reason the insular tissue is more developed than in the normal 
mice. 


Summanj. 

First a curve is presented illustrating the body weight 
of the normal animals and the dwarfs of the strain of mice 
(fig. I). The relation between the pancreas weight and the 
body weight is shown to be linear (fig. III). The technique 
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applied for the examination of the insular tissue is men- 
tioned, and a systematic examination of all sections in each 
organ is carried through. 

This examination shows that the dwarfs have relatively 
more insular tissue than the normal mice, both in relation 
to pancreas weight and in relation to body weight (figs. 
VI— IX). 

This explains the greater sensitiveness to insulin noted 
in the dwarfs, as they must be presumed always to present 
lower blood sugar values. 

Finally mention is made of the probability of a hormone 
from the anterior pituitary gland, which regulates (restricts) 
the insular tissue. 
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STREPTOBAGILLUS MONILIFORMIS 

AND THE MORPHOLOGY OF ITS VARIANTS. 

By J. Ors1:ov. 

(Received for publication March 22nd 1912). 

As regards most of the well-known bacteria we have long 
since established in broad outlines what may be characterized 
as the normal morphology; and if in our cultures we find 
form elements that differ greatly from the norm, we call 
these involutive, degenerative. The justification of this char- 
acterization lies in the fact that these deviating forms mostlj' 
prove to he less wable than the normal forms. For the sake 
of completeness, and in order to avoid misunderstanding, it 
should be mentioned that there are morphological deviations 
which cannot simply be called involutive. 

If for example we observe the growth of a pneumococcus 
on a suitable solid medium, we find that in the first hours 
after planting the colonies contain nothing but relatively 
homogenous elements, all of which give growth of simitar 
elements on being transplanted to a fresh medium. The older 
the colonies become, the more deviating forms will arise, and 
on transplanting from such colonies we find that only those 
that are normal in shape will grow, whereas the deviating 
forms have a very low germinative percentage, and the more 
deviating they are, the lower is the percentage. If on rare 
occasions a debating element grows, it will generally soon 
give occasion to the growth of normal forms. After growing 
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for about two days the germinative ability will have fallen to 
Ibc vicinity of zero, and this decreasing ability to grow, which 
coincides with abnormal morphology, we consider — and with 
full reason — as an expression of degeneration; it does not 
occur to us to credit the deviating forms with a place in the 
morphology of the pneumococcus just as important as that 
of the normal forms. 

Exactly similar investigations and reflections must natural- 
ly apply when we are to consider the morphology of micro- 
organisms that have been less well inquired into formerly and 
present peculiar difficulties of various kinds. Among these is 
the pleuropneumonia group, the micromyces group. 

In earlier publications (1, 2 and 3) I described the mor- 
phology of these microorganisms, which in brief is as fol- 
lows; The elementary, initial or terminal bodies are small 
round or oval, which to begin xvith grow out into an un- 
divided, ramified branching mycelium, and this dmdes with- 
out demonstrable septa in the elementary bodies. The very 
often most bizarre forms appearing in the cultures are de- 
generative, involutive, and consequently foreign to the normal 
morphology. These variants have given occasion to the most 
remarkable speculations and analogy conclusions, and, parti- 
cularly in recent years, newly found or newly described micro- 
organisms have been placed within the pleuropneumonia 
group because of more or less superficial points of resemblan- 
ce. Unfortunate^, this is bound to give rise to criticism; but 
in the interests of truth it must be admitted that the dif- 
ficulties involved in these investigations are very great, and 
criticism wilt not alter the fact that much admirable work 
in this field has been done, especially by Emmy Klieneberger 
(4), and that to a great extent it is due to her efforts that 
interest in the curious morphology of the streptobacillus has 
revived. 

It is already some years since E. Klieneberger kindly sent 
me some of the L-forms of Streptobacillus moniliformis 
strains, and I then formed the impression, especially when 
studying the genesis of these L-forms, that it must surely be 
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a question of variation. One thing that was quite clear to me 
was that the alleged similarity between the L-forms and 
pleuropneumonia virus could not he less well founded. The 
growing interest in these morphological questions, and the 
constant reiteration of this Claim as to similarity, persuaded 
me again to take the matter up for thorough examination. 

The National Collection of Type Cultures with its usual 
readiencss provided me with strains of Streptobacillus monili- 
formis, and I take this opportunity of renewing my thanks 
most cordially. Among these strains I made a particular study 
of one marked 4513. 

Tlierc is no need to embark here on a description of the 
morphology of Streptobacillus moniliformis and the conditions 
governing tlie occurrence of L-forms. I shall merely say 
that my experience tallies with that of Dienes (5), in so 
tar as like him I found that the L-forms often occur as se- 
condary colonics with the characteristic tendency to grow 
downwards in solid media. 


Method. 

The media employed were hrolh-agar with various ad- 
ditions such as ascites fluid, ox or horse serum. Much use 
was made of semi-fluid agar Avith serum or ascites fluid ad- 
ded. The method employed was almost exclusively my direct 
agar method (6), which briefly is to examine the surface 
growUr on solid, transparent media, from which after succes- 
sive periods of growth dice are cut out and placed on a 
slide. Examination proceeds at various magnifications, com- 
mencing with the weakest dry lens and ending with oil-im- 
mersion, after the slide has been covered. Once again I have 
derived great advantage from the ideal illumination provided 
by the Leitz ortholux microscope. The examinition is made as 
usual in a dark room with the exclusion of all disturbing 
light. For cultivation I chose a temperature of 32®, my im- 
pression being that growth is slightly slower and easier to 
ohserx’e than at 37°. 

Acta path. Vol. XIX. IV 
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Let us begin our investigation at the time when, on a given 
medium, a secondary growth has appeared in some ot the 
strcptoliacillus colonies, recognizable through direct agar- 
microscopy with a weak dry lens by dark, limited areas that 
are growing down into the medium. 

If from such a culture we make a spread on a fresh me- 
dium, wo shall often, with this strain, obtain growth of three 
different types of colony: 1. streptobacillus colonies, 2. much 
smaller colonies that are distinctly darker and dark right out 
to the edge of the colony, and 3. still smaller colonies of 
the kind characteristic of the L-forms, ^^dth a dense centre 
surrounded by a light zone. 

In the following we shall designate the two latter types 
of colony as a and ^ colonies, bearing in mind that the latter 
arc identical with Klieneberger's Lj-colonies. 

When the growth has been suitably spread it has been an 
advantage to isolate the last two types by means of a simple 
micromanipulator. Using low magnification the selected colony 
is circumscribed with a square, scratched with a sharp, bent- 
over needle. After the point of the needle has sunk down 
into the agar the scratches are produced by moving the stage 
under eye control. (The scratches must be so deep that they 
can be seen clearly by the eye in suitable illumination.) The 
slide with the agar cube is now removed, and, with the 
help of an inoculation needle, the point of which has been 
bammered and filed to the shape of a spear head, the square 
is carefully dug out of the agar and transferred to a fresh 
medium. This manipulation was best performed with the aid 
of a not too strong, screened spectacle lens (Zeiss). The cavity 
left after removing the square is examined microscopically in 
order to ensure that no other colonies have been touched than 
the one selected. In this manner it is comparatively easy to 
make sure of the purity of the initial material. 

By means of transplanting in this manner from the a 
and /? colonies to semi-fluid agar with serum or ascites we 
obtain a growth of sharply delimited, white colonies. After 
the isolated colonies have grown for a few days a more diffuse 



growth in the media can he obtained by crushing the primary 
colony with a Pasteur pipette, whereafter a suitable spread 
can be made by blowing with the pipette. 

On following the growth of the a colonies in the first pas- 
sage from solid to semi-fluid medium it will often be found 
that in the colonies on the latter medium there are a few 
characteristic bacteria threads w’hich as a rule are much more 
twisted than the streptobacillus normally presents them. On 
transplanting to a fresh, solid medium one immediately finds 
a greatly variegated mixture of elements, short twisted threads 
often divided into coccus-formed elements, isolated cocci 
greatly varjnng in form and size and refraction, and larger 
or smaller clumps of uncharaclerizahle elements. After 24 
hours’ growth there are colonies differing greatly in ap- 
pearance. For example, often there are individual typical 
streptobacillus colonics, and there are colonies whose elements 
are reminiscent of the pictures we find in older streptobacillus 
colonies, but with the difference that the young, newly-formed 
threads are much twisted and have divided themselves into 
quite small cocci which lie so close together in bundles that 
it is impossible exactly to see the position of the individual 
cocci. It is from these small, dense areas that gi’owth proceeds 
down into the medium, and it is these areas that are the 
origin of the y? colonies (L, colonies). Other small colonies 
continue to grorv on the surface of the medium, constantly 
throwing out new twisted threads wiiich, hoAvever, quickly 
divide into coccus-formed elements that sw'ell up at a very 
earlj"^ stage, often into ver 5 ’^ large spheres, at first very uni- 
forml 5 ' refractive hut quickly evincing signs of degeneration, 
becoming graniilar, vacuolized. Exactly at this stage appear 
the first fatty, often curiously refractive spheres outside of 
tlie cells, presumably originating from a fatty degeneration 
of the bacterial elements. Very early in the process one can 
find young colonics composed entirely' of large bacterial 
spheres and extra-cellular drops of fat; and if the elements 
of such a colony have not succeeded in getting dowm into the 
medium, there will be a complete cessation of growdh at this 
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early stage of development. In other colonies there are still 
shorter or longer, much twisted, genuine bacterial threads 
which continue to grow so that development proceeds, the 
result being a new L, colony. This simultaneous growth and 
degeneration is characteristic of the variants of streptobacillus 
moniliformis. For example, often it is quite easy to follow 
how one end of a twisted thread quickly becomes degene- 



Fiff. ■/. 

48 h’s culture at 32° on Bordet Gengou-med. without blood. 
Oilimmersion. 


ratively changed while the other end continues to grow. Fre- 
quently it grows down into the medium, in which case the 
result is colonies of the P type. 

Fig. 1 shows some pictures of colonies from the first pas- 
sage of an a culture, a is a streptobacillus colony. At b w'e 
have a twisted thread, very like the pictures Ave find in older 
streptobacillus moniliformis colonies, hut a one end is the 
above-mentioned bundle of small cocci; c and d show similar 
pictures, whereas in e we can see nothing but very short ends 
of bacterial threads, the remainder being transformed into 
large spheres, and at f we can see no threads at all, merely 
large spheres and the commencing formation of froth (Die- 
nes) of lace (more feminine, Klieneberger) . 

Fig. 2 is a slightly older picture from another medium. 
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At a there is a typical streptobacillus moniliformis colony, 
^vhel•e the large »holes« are drops of fat. In the other colonies 
there are irregular bacterial threads, more or less distinct. 
In most of the small colonies degeneration is far advanced. 
If at this stage we scrape the surface of the medium clean 
with the edge of a cover-glass, we shall see that, correspond- 
ing to the points where there were conglomerations of small 
spheres, there is growth down into the medium. Some of the 



Fig. 2. 

48 h’s-Bordet Gongou-mccl. without blood. Oilimmersion. 

colonies have the larger or smaller accumulations of fatty 
messes, often strongly refractive, "which in still older colonies 
may lie like an entire wreath of bulbs about the colonies. 
Tliey are extremely plastic and under light pressure are liable 
to assume most varying forms, right to long, often infinitely 
thin threads. Tliese bodies are called fatty because they are 
all easily soluble in all the usual fat solvents. 

From these observations it -will be seen that the a colonies 
may revert to streptobacillus moniliformis, or that they may 
give rise to the formation of /S colonies (Lj-colonies). With 
this particular strain this reversion to streptobacillus monili- 
formis happened only in the very first passages, but different 
strains may act differently. One often sees a transplantation 
from an a culture on solid medium causing a growth of 
/? colonies which will remain unchanged through subsequent 
passages, though now and then they may revert to a colonies. 
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/3 colonies are extremely puzzling, and if one’s observa- 
tions are not compared vdth one’s experience of the a colonies 
and their conversion to colonies, it is practically impossible 
to gain any impression of the course of development, the 
reason being that there is no thread stage in -which the 
bacterial nature can be established. (The initial thread stages 
described by Klieneberger are artificiel products, the occur- 



Fig. 3. 

hj «old« 24 h’s culture on 10% Ascitigen-agar. by a colony under 
the surface of the medium, b and c show partially surface growth 
with formation of fatglobules. Oilimmersion N. A. 1.32 — 6 B. 

Ortho lux. 

pence of which is easily comprehensible when one compares 
the method employed and the structure of the colonies.) 
What makes the investigation still more difficult is the rela- 
tively small number of germinative elements present. As a 
general rule one can obtain growdh only from a clump of 
elements, and as the germinative elements are tiny spheres 
(see the above description of the a threads) lying in densely 
entangled bundles, it is not surprising that the examination 
is a matter of difficulty. 

Tlie growth is most perspicuous when it starts with 
primary penetration of the medium. In these cases it is pos- 
sible, even 24 hours after growth commences, to find colonies 
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consisting merely of bundles of spheres, sometimes distinctly 
arranged in threads {see fig. 3). Down in tire medium too 
the cocci are undergoing a degenerative change similar to 
diat taking place on the surface, except that its progress 
is slower. 

In order to make sure that the colonies which I call /? 
colonies were identical with Klieneberger’s colonies, I 
asked for a characteristic Lj strain for comparison; my re- 
quest was complied with, and for this too I express my 
thanks. It was marked L^-old. 

With this strain, which in every respect resembled my 
own )?-variants, I was no more able to obtain a reversion to 
a-variants or to streptobacillus monilifoi’mis than with certain 
of my own /S-variants. Fig. 3 shows three different types of 
colony, a was able to grow down into the medium at once 
and primarily has hardly any surface growdh, whereas in c 
there is already considerable surface degeneration, and down- 
ward growth only at the spot built up of densely placed 
small cocci. 

These investigations, like those of Dienes and Dawson 
& Hobby (7) show that the Lj-forms are variants of strepto- 
bacillus moniliformis; they also show how this variation takes 
place. The most peculiar feature of these variants is their 
strongly degenerative character and their relatively chronic 
adherence to the deviating morphology. And as we have also 
seen, these investigations contain no justification for analogiz- 
ing with the morphology of pleuropneumonia virus, the micro- 
myces forms. 

E. Klieneberger was also good enough spontaneously to 
send me two other microorganisms, marked Asterococcus canis 
I, variety Coarse, and »Ash« Lg strain. Morphologically they 
were similar, and both w'ere very like micromyces, except 
that the mycelia were very short, almost bacillary, and the 
formation of the elementary of terminal elements occurs very 
early. The bacillary and small-mycelial character may be 
visualized in the following manner. A surface culture 24 hours 
old in a Petri dish is poured over with serum broth so that the 
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entire surface is wet. After standing for some hours at 32® 
pieces are cut out of the agar and examined in the usual 
way, and if required in the manner described for peripneu- 
monia virus. Most of the colonies remain attached to the 
surface despite the liquid, and in such preparations it is 
relatively easy to see their structure. 

Both Asterococcus canis I and »Ash» strain proved to 
belong morphologically to the micromyces family, except that 
the threads they formed were much shorter than those we 
sec on peripneumonia \irus'. Here again I obsers'ed the same 
tendency to form degenerative fatty spheres, differing slightly 
in time of occurrence according to the different media. A 
markedly degenerated old colony of this kind may present 
a certain likeness to the pictures we observe in colonies of 
strcptobacillus moniliformis variants, but of course one would 
not venture to employ this similarity for analogizing with 
regard to botanical relationship. Morphologically, »Ash« 
behaves in a rather similar manner. In parentheses I shall 
merely remark that I found variations in the form of the 
colonies similar to those described by Klieneberger for these 
microorganisms, variations which indeed are similar to those 
observed in many strains of micromyces. 


Summary. 

Tbe best way to study the variants of streptobacillus 
moniliformis is to watch the way in which they are made. 
Morphological examination of the relatively constant variant 
(L,-form) does not pay. 

On experimenting with a strain Streptobacillus monili- 
formis 4513 it was found that an intermediate form, the a 
form, arose between Streptobacillus moniliformis and the y? 
form (Lj). For a brief period this intermediate form was 
capable of reverting to Streptobacillus moniliformis, but it 
quickly lost that property. 
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In quite j'oung cultures the a variant consists of much 
twisted threads which at an early stage divide into small 
coccus-shaped elements with a marked tendencj' to degene- 
rative changes, accompanied by the formation of frequently 
very large spheres. The a variant has a very great tendency 
to convert to the /? variant, which is identical with Kliene- 
berger’s form. In some instances the |S variant of the 
strain would revert to the a variant, in others it remained 
constant throughout numerous generations. Morphologically 
the j? variant of this strain was identical vvith an Lj strain 
received from Klieneberger. Accordingly, there can be no doubt 
but that tlie so-called Lj forms arc bacterial variants of strep- 
tobacillus moniliformis. None of the variants of the latter 
presented the slightest morphological resemblance to pleuro- 
pneumonia virus or other forms of micromyces. 
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ON THE MORPHOLOGY OF PERIPNEUMONIA- 
\TRUS, AGALACTIA-VIRUS AND SEIFFERTS 
MICROBES. 

By J. Brsliov. 

(Received for publication March 22nd, 1942). 

It is easy to understand that much work has been done 
to get the right conception of the morphology of peripneumo- 
niavirus and it is also quite easy to understand that there 
is not as yet any general accordance in the descriptions of 
the different developmental phases of this microbe. 

What makes one take up this theme again are the relative 
numerous statements that new found microorganisms are be- 
longing to the same morphological group as the peripneu- 
moniavirus. Some of these statements are according to my 
view only poorly based. Let me in this connection put in a 
little remark on the interesting work of Emmy Klieneberger 
(1). I think that her demonstration of the so-called L-forms 
of microorganisme, whatever the true interpretation of their 
nature be, belong to the most interesting morphological ex- 
periences of the later years. But as to the claim that these 
are very much like peripneumoniavirus I must maintain that 
the similarity is quite superficial, and as I mean that it is 
essential to clear up these problems as far as possible, the 
first problem is to give the right description of peripneumonia- 
virus.*) 


') I will here use the opportunity to mention a peculiar mis- 
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Recently a work of Dienes (2) on the morphology of the 
L-forms has appeared. It gives a new and probably right inter- 
pretation of the nature of the L-fornis maintaining that they 
are variant forms of the bacillus monilifornies. But also he 
analogizes the L-forms morphologically with peripneumonia- 
virus, however, as far as can be seen not based on personal 
experiences. 

In 1927 (3) I gave a description of the morphology of this 
microbe and since then rather many works on the same 
question have been published, among which I specially vdsh 
to draw attention to the work of Ledingham 1933 (4) who 
gives a very thorough description of the different morpho- 
logical features based on a good technique, a description which 
I am glad to say is in all essential points in accordance with 
my own description. When I trouble you to-day it is because 
I think I have come a step further technically in making the 
examination of this microbe easier, so easy that everybody 
should be able to convince himself of the morphology without 
spending any great amount of time and work. It is again the 
direct agarmicroscopy of unstained cultures which forms the 
basis for the examinations (5). In my earlier work I used the 
arch-lamp as light involving all the difficulties this light often 
gives. In my later work I have used the Leitz-ortholux-mi- 
croscope which really without ghdng more than the arch- 


understanding of Klicncberger in connection with the technique used 
by me in (7) she writes (8): 

»The mycelium-like structures which Orskov has drawn in his 
paper »On the morphology of Seiffert’s micro-organisms« (1938), 
have not been observed by the writer. One of his techniques of 
examination cannot be recommended, viz. the spreading of an alco- 
holic solution of victoria blue on an agar surface covered with 
growth. As mentioned by the witer in 1936, alcohol has a destruc- 
tive effect on the growth of pleuropneumonia-like organisms.w 

It is not astonishing that alcohol has a destructive effect on 
the growth of pleuropneumonialike organisms and of course the 
application of victoria blue in alcohol would stop the growth but 
help to give a clear picture of the elements in the colonies at the 
time of examination. 
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light facilitates work most markedly. Another little improve- 
ment is attained by placing the preparations in the incubator 
for half an hour before every examination, as this procedure 
causes an expension of the elements of the colonies, so that 
also relatively large colonies can be distinctly surveyed from 
center to border. 

The technique is shortly as follows; A young culture from 
fluid media is smeared on the surface of a good transparent 
medium f. inst. a 10 % Ascitique-agar in a petri-dish, thickness 
of agar about 3 mm. After augmenting incubation-time small 
agar-blocks are cut out of the agar with a knife and placed 
on a large slide, a drop of broth is dropped on the agar-surface 
and on top of this a very tiny truss of cotton threads is 
placed; finally a large very thin coverslip is added. The cotton- 
threads causes a constant layer of moisture between agar and 
coverslip. This agarslide is now placed in the incubator for 
half an hour, then taken out and examined with the strongest 
oilimmersion lense available. With this technique it is quite 
easy to see all the elements in the colonies, and the ex- 
amination is facilitated much by the fact that the colonies 
of peripneumoniavirus keep intact very long. 

The picture which such a colony presents is very fascinat- 
ing. From the relatively dense center threads protrude into 
the broth and the slightest movements in the moisture make ' 
the threads flotate passively like the »arms« of a sea-anemone 
in mowing water, Follo'wed successively in this way the de- 
velopment phases are as follow's. The elementary bodies, tiny 
cocci, grow out to branched uniform, homogenous mycelia; 
after a certain ripening the mycelial branches divide into new 
elementary bodies without any distinguishable septa being 
produced, and at a certain age of the colonies the elementary 
bodies are easily loosened from the branches and can on new 
medium grow out to new mycelia. 

This is the whole normal developmental process of the 
peripneumoniavirus, . and all the other things happening in 
the colonies arc of involutive, degenerative nature. For many 
other things do often happen in the cultures and most 
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markedly in surface cultures on solid media, somewhat dif- 
ferently pronounced witli different strains and with different 
media. All these aberrent forms arise generally more and 
more pronounced the older the cultures get, and in cultures 
so old that it begins to be difficult to make secondarj’^ cultures 
from them the picture is often so absurd that nothing reminds 
of the picture just described. 

In most of the cultures I have examined degenerative 
changes take place relatively early and earlier in colonies in 
solid than in fluid media, and earlier with the elements on 
the surface of the media than with the elements growing 
down in the media. These changes start with swellings of the 
threads and of the coccoid bodies. At the same time the proto- 
plasma gets less homogenous. These swellings can reach very 
large sizes and at last the colonies nearly only consist of glo- 
bules some of them larger than red blood cells. When we char- 
acterize these aberrent forms as degenerative, it is on account 
of their irregular forms and their failing growth-ability on 
new media. The degeneration is partly of a fatty nature, 
demonstrable by extraction with alcohol or aether. Such a 
treatment with alcohol often empties the large globules to 
such a degree that only the membranes are left while normal 
elements do not change under this treatment. Sometimes the 
picture gets even more peculiar caused by tire formation of 
extracellular often verj'" large fat globules which are totally 
solved in alcohol. This fat is probably produced through the 
degeneration of microbes. All these peculiar forms have given 
rise to many wonderful speculations and interpretations which 
according to my experience are superfluous. 

The agalactia-virus has a morphology very much like the 
morphology of peripneumonia-virus, but the branches of the 
mycelium are shorter and stiffer, and in the strains I have 
seen the involutive processes were less marked. The Seiffert 
microbes (5 — 6) are more like agalactia-virus than peripneu- 
monia-virus, but alt of them belong to the same morphologic 
group. 

Finally I would say that it would be of value if in future 
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we got a so careful description of the morphologj’' of new- 
found microbes that they are not prematurely included in 
the peripneumonia group on account of the demonstration 
that they have threads and globules of different form, size 
and nature. 
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The clinical studies on the fusospirochetal diseases have 
not given us any definite answer to the question of the patho- 
genicity of Fusobacterium. 

There appears to be no doubt that Fusobacterium and 
Fusospirochetes play' a role in these diseases which often 
present a very characteristic picture. But no agreement has 
been reached as to the significance of these microbes, or 
whether Fusobactrium or the spirochetes are the more im- 
portant. 

Thus H. Vincent as early as 1899 and many after him have 
claimed that a fusospirochetal angina takes a more benign course 
wlien only fusiform rods are present than when spirochetes are 
in the majority. 

The pathological findings in the fusospirochetal diseases also 
seem to indicate that spirochetes are more important, and that 
both microbes play an independant pathological role. Studies of 
this kind have been reported, among others, by Rudolf Matzenauer 
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(1902), D. Vcszprcmi (1903), E. Ellc}-ma}ni (1907), Buth TunnicUff 
(1919), B. S. Kline (1923) and David T. Smith (1932). On the whole 
those studies give the same result: that both Fusobacterium and 
spirochetes have the capacity to enter previously healthy tissue, 
from the zone of true necrosis. Spirochetes are usually found for- 
tlior out in healthy tissue, tlicn there is a zone with Fusobacterium 
and much nearer the surface the other microbes which are often 
found in their company. 

.Among clinical findings which indicate that fusospirochetal mi- 
crobes have pathogenic significance is the fact that these diseases 
may be contagious (as dcmonsti'atcd for angina Plaut-Vincenti and 
Castellani’s bronchitis). The fact that a therapy directed against 
these microbes (especially spirochetes) often seems to have a good 
effect, for example salvarsan preparations in angina Plaut-Vincenti, 
also points in the same direction. In this connection it is to be men- 
tioned too that fusobactcria in pure culture have sometimes been 
found in metastascs in pyemia caused by these microbes (E. C. 
Rosenow and Rnih Tiinnicliff 1912, among others), and in fuso- 
spirochetal diseases antibodies against Fusobacterium have been 
found in the patient’s scrum (demonstrated b}' Sverre Dick Hcn- 
riksen (1937) and by Heinrich Dicker (1938)). 

But clinical experiences also seem to show that these diseases 
I'olatively seldom take hold in an organism which is healthy and 
resistant. .As a rule the resistance of the organism must be locally 
or generally lowered. Locally, for example, in places whei-e the 
possibility for massive new infection is great, or generally where 
tlie gcnci'al condition is poor, for example, because of undernourish- 
ment (avitaminosis). These diseases assume their most serious forms 
in debile patients (noma) or where the organism’s resistance is 
completely desti’oyed because of hunger. In such cases they may 
become epidemic (cf. IF. D. Zinscrling's experience in Russia during 
the famine following the war of 1914 — ^1918). 

Xor have the experimental investigations on the pathogenicity 
of Fusobacterium given reliable, uniform results. 

These experiments are of two different types. In the first place, 
the attempts which have been made to transfer the fusospirochetal 
jn-occss itself to experimental animals by the injection of suspen- 
sions of bacteria directly from the pathological process and by in- 
jection of mixed cultures. And secondly experiments with pure cul- 
tures. The latter are more reliable and convincing. 

Experiments on human subjects arc naturally very few in num- 
her. 

H. Vincent (189G) injected subcutaneously into himself a suspen- 
sion of the secretions from hospital gangrene. Only a slight swelling 
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was the result. Similar e.xperiments on three other people also 
gave negative results. 

Xavier Lciucoiuicz (1903) tried to infect the mucous membrane 
of the mouth of a small child with a pure culture of fusiform 
rods but without result . 

E. C. Smith (1933) tried injection of pure cultures on volunteers. 
He was able to demonstrate a marked rise in temperature which 
he interpreted as an expression of a toxic influence of the bacteria. 

In attempts to transfer the fusospirochetal infection to animals, 
material has been taken from various localizations of this infec- 
tion. And the results have generally been the same. It is possible 
to infect experimental animals but it seems that the accompanying 
microbes have plajmd an important part. 

H. Yincent (1899) and Rudolf Mantzenauer (1902) injected secre- 
tions from noma into experimental animals which resulted in the 
formation of abscesses. D. Vcszjircmi (1905) who injected pus from 
fetid abscesses found the same result. George H. Weaver and Ruth 
JmnicUff (1904), who injected mixed cultures into rabbits obtained 
a strong reaction, both local and general, but they did not find 
the fusiform rods again in the abscesses, only staphylo- and strep- 
tococci. Kritchewskg and Seguin (1920) used suspensions from Plaut- 
Vincents angina and the result was the formation of abscesses at 
the site of injectioir in guinea pigs. They were able to transfer 
the process from animal to animal. 

B. S. Kline (1923) who was aware that the predisposing factors 
wore significant in these infections, regularly obtained positive re- 
sults with injection by injuring the tissue before injection. He 
obtained a typical picture of fetid gangrene. David T. Smith (1932) 
got the same results without reducing the resistance of the organism 
beforehand by inoculating sputum from a lung abscess into a 
guinea pig, but the sputum had to be absolutely fresh, preferably 
warm. He often saw that the spirochetes in particular increased 
in number. Smith was also able to transfer the process from animal 
to animal. Rosebury and co-workers were also able to do this by 
using material from Plaut-Yincent's angina and from alveolar 
phyorrhea (1939). 

But the experiments mentioned here represent an unnatural 
mode of infection. It has been more difficult to transfer the infec- 
tion by more )>natural« methods such as transfeiTing it to mucous 
membranes where it occurs spontaneously. But this was also pos- 
sible. 

As early as 1889 IV. D. Miller demonstrated that he could some- 
times produce a condition in dogs which resembled alveolar pyor- 
rhea, when he infected them with microbes from patients suffering 

Act.-1 path. Vol. XIX, IV 39 
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from tlic infection. And E. M. Marzinovshi (1912) showed that a 
Plaut-Vinccnts angina could be transferred from man to antropoid 
apes. David T. S7))ith (1932) transferred microbes from a necrotic 
gingivitis to guinea-pigs witli positive results, especially when the 
resistance o fthe animals was lowered by poor nourishment (vita- 
min C deficiency). In some cases he also obtained chronic ulcera- 
tions which resembled alveolar pyorrhea. 

Evidently then, it often is possible to produce abscesses in ex- 
jterimcntal animals when they are injected with material from 
fusospirochetal diseases, and in some cases to transfer the infection 
to the mucous mebrane. But as there are always other microbes 
pi'oscnt, it is not easy to determine in this manner what role the 
Fusobacterium plays. 

Experiments with pure cultures of Fusobacterium have given very 
varying results. Xavier Lerocotuicz (1903) claimed that pure cultures 
of fusiform rods arc virulent. But on the whole the experiments 
have shown that the pathogenicity of pure cultures is slight, and a 
numher of investigators have found none at all. (E. Ellerman, 1904, 
George 11. Weaver and Ttvlli Tunnicliff, 1905, P. ]ilvlilc7is and M. 
Hartmanrt, 190G, Y. Ozaid, 1912, and Told Shma^ninc, 1912). 

■John Cohen (1933), who studied the bacteriology of lung abscess 
very carefully, considered it probable that symhiosi.K between the 
fusiform rods and the spirochetes was the significant factor, as in 
combination they had an effect which neither had alone. And David 
T. .Smith (1932) tried to demonstrate experimentally that this was 
tlie case. lie was not able to demonstrate any pathogenicity with 
his pure cultures of uniform rods, only when he injected them 
together with other pure cultures in a characteristic manner. He 
produced typical fetid abscesses when be injected 1) a fusiform rod 
(his type III.) 2) a spirochete (Treponema dentium) 3) a vibrio 
(Vibrio viridans) and 4) an anaerobic streptococcus. He therefore 
thinks it possible that fusospirochetal angina is due to the coopera- 
tion of four such microbes. 

Henry 11. Lichtenberg and co-workers (1933) found that the pa- 
thogenicity of the fusiform rods was uncertain. They repeated Kline’s 
and Smith’s experiments and injected their pure cultures both in 
healthy and injured tissue but they never obtained any fetid abs- 
cesses. They regarded the fusiform rods as pure saprophytes which 
lived and multiplied on necrotic tissue. In support of this view 
they state that they constantly found abundant fusiform rods and 
spirochetes in the wounds after aseptic operations in the oral cavity. 
In the necrotic incrustations after tonsillectomy they found a micro- 
scopical picture like that found in Plaut-Vinccnt's angina. 

Huth Tunniclifl and Jacob Klein (1934) were able to produce 
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fetid abscesses in guinea-pigs ■when they injected cultures of fusi- 
form rods into animals whose local resistance was reduced by 
treatment with a glycoside, Scillarcn-B. In their «Gross- und schnell- 
wiichsige Fusiformc« IV. Bachmann and H. Gregor (1936) were not 
able to find any definite virulence for mice. Nor were Earle H. 
Spauldwg and Leo F. Bcttgcr (1937) able in spite of extensive ex- 
periments to arrive at any definite conclusion as to Fusobacterium’s 
patliogenicity. Three of their strains were lethal to rabbits, but 
this effect disappeared rapidly. Uncertain or negative experiments 
of this type in recent times are i-eportecl by Heinrich Bicher (1937) 
and by Charles IVciss and Dora Mercado (1938) among others. 

Tims it is seen that there is still disagi’eement as to Fusobac- 
terium’s pathogenic significance. On the one side, there are those 
who believe these bacteria to be entirely saprophytic; on the other 
side, there arc investigators who take them to be distinctly pa- 
thogenic. In consideration of the importance which the predisposing 
factors seem to have for fusospirochetal diseases, the intermediate 
view which P. Miihlcns (1930 and 1938) holds is the most likely. 
Muhlens believes that Fusobactcrium finds good growdng conditions 
in ulcerating processes and that these bacteria, together with the 
spirochetes, are able to aggravate these processes by penetrating 
deeply and causing necrosis and gangrene. 

Author's Investigations. 

During a systematic study of the genus Fusobacterium 
we carried out a series of experiments to investigate the pa- 
thogenic significance of these microbes (Jobs. Boe 1941). Af- 
ter we had performed most of tire animal experiments, we 
planned to make a number of experiments with injection of 
pure cultures of our strains into human subjects. In the 
question of human pathogenicity not even the best animal 
experiments can equal the value of a single successful ex- 
periment on human subjects. 

We carried out only one of these planned experiments. 
After we had made the first experiment on ourself we had, 
for reasons which wall be clear, to abstain from further ex- 
periments on others. 

For this experiment we used a strain (No. 43) which a 
short time before had been isolated from a case of brain 
abscess : 


39 
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Case history. The patient was a man, 20 year old (L. no. 
5719/41, Otolaryngological Department, Rikshospitalet) . He 
had had secretions from the right ear since childhood after 
an inflammation of the ear. Two weeks before admission To 
the hospital he had violent pain in the right ear; paracentesis 
was performed, and ill-smelling pus was evacuated. Five days 
before admission he became dizzy, had chills, with nausea 
and vomiting. 

On admission (9/1 1941) his general condition was poor. 
There was no tenderness around the proc. mastoideus, but 
slight tenderness and swelling around the proc. zygomaticus. 
There was an oedematous swelling of the auditory meatus 
rwth lowering of the roof so that the tympanic membrane 
was invisible. 

It was assumed that there was a chronic otitis, and radical 
operation and sinus operation were performed immidiately 
after admission (Dr. Opheim). 

The operation revealed a chronic otitis with stinking secre- 
tion and cholesteatoma masses. The sinus w’as also affected. 
It contained organized thrombi without pus. 

The temperature was normal the first few days after the 
operation, but later it became irregular, and the patient had 
chills. From the first day he was given M. & B. 693, often in 
large doses, so that in all he was given 126 g. 

His condition varied, up and down, in the course of the 
first month after the operation, but signs gradually appeared 
which indicated an intracranial focus, either as an epidural 
abscess or a brain abscess. Revision was therefore performed, 
and abrain abscess was found in the middle cranial fossa. 
The abscess was first punctured and about 5 cc. of stinking, 
reddish brown fluid was evacuated. This was sent in for bac- 
teriological examination (see below). The abscess was opened 
and drained. 

After the operation the patient improved, but his condi- 
tion varied. Stinking secretion continued to come from the 
wound. The secretion diminished gradually, but his condi- 
tion grew constantly worse, and he died on 20/4 1941. 
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In tlie pus which was aspirated from the brain abscess. 
Gram-negative rods and short threads w'ere found. The rods 
had pointed ends and were slightly granular. 

Inoculation from the pus on blood agar plates and ascitic 
fluid agar plates gave no growth either under aerobic or 
anaerobic cultivation. Nor was there anj^ growth after inocula- 
tion in broth. (There Avas so much bloody fluid from the 
abscess that it was almost a blood brotli culture). However 
there was good growth in three tubes with semi-solid brain- 
heart medium. These Avere inoculated Avith large quantities 
of the bloody fluid. 

This strain did not differ in any from our other strains of 
Fusobacterium exept that it Avas difficult to obtain in surface 
groAvth. 

The strain Avas kept alive on brain-heart medium to wdiich 
ascitic fluid Avas added, and AA’ith the 5th generation of the 
strain the folloAving experiment Avas performed: 


Self -experiment. 

On 6/4 1941 at noon 0,4 cc. of a 72-hour culture on brain- 
heart medium Avith 5 % ascitic fluid Avas injected subcutane- 
ouslj' on the left loAver arm. Except for a slightly rubor around 
the place of injection there AA’as no reaction the first fcAv 
hours. 

The next morning at 10 o’cloc the temperature Avas 37,0 C. 
Around the place of injection tliere Avas a large, oedematous, 
very red SAvelling. It Avas about 8 by 5 cm. in extent and aa^s 
SA volIen at least 0,5 cm. aboA^e the leAml of the surrounding 
skin. There. Avas a stinging sensation in the entire arm and 
the arm Avas A'ery tender all the Avay up to the anterior axil- 
lary margin, Avhere there Avas slight SAvelling of the glands. 

The SAvelling increased as the day Avore on. At 10 p. m. the 
temperature Avas 37,5 in the axilla. There AAms a sharply de- 
fined rubor around the place of injection, about 10 by 6 cm. 
in extent. It AA'as clearly limited from the surrounding skin 
by a roundish ridge. The SAsmlling Avas noAV Amry tender. 
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especially in the central part where it protruded somewhat, 
but there was still no sign of abscess formation. 

In addition to the well-defined red swelling, the arm was 
slightly oedematous from the elbow joint to the wrist. There 
was a stinging pain in the whole arm with tenderness in the 
axilla, where a bean-sized, sensitive gland could be palpated. 

At this time treatment was undoubtedly, indicated, but 
we preferred to wait until the next morning. By this time the 
reaction was beginning to recede. The swelling around the 
injection was just as extensive, but the peripheral ridge was 
less pronounced, and the peripheral border as a whole was 
less sharp and paler. The central part, however, had begun 
to protrude more markedly, but there was still no sign of 
fluctuation. The oedema also seemed somewhat less, and the 
arm was not so tender. It seemed the process had become lo- 
calized. The general condition was not affected. 

10/4. The condition was practically unchanged. The tender- 
ness and rubor of the central part had increased, but there 
was still no pronounced fluctuation. The gland in the axilla 
had gone down to about the size of a coffee bean. 

11/4. There was marked abscess formation with fluctuation 
in the central part. This was very tender. Rubor decreased 
evenly outward and the original peripheral infiltration ridge 
had completely disappeared. The entire lower arm was tender 
and oedematous. 

12/. The pains at night had been so severe that sleep 
was almost impossible. There was an almost plum-sized pro- 
tuberance with very red, stretched skin. It was very tender. 
The consistency was tauntly fluctuating. The arm was oede- 
matous from the elbow joint to just above the wrist. 

The abscess was punctured to obtain material for bacteriol- 
ogical examination. About 3 cc. of bloody, brownish, clumped 
serofibrinous pus was evacuated. It had a strong fetid odor 
and looked as if it had a couple of gas bubbles in it. 

In the pus we found Fusobacterium in large numbers and in 
pure cultures. There were typical pointed rods and filaments 
mixed together. There was very pronounced phagocytosis. 
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Inoculation in ascitic fluid stab agar and in brain-heart me- 
dium gave abundant growth of Fusobacterium in pure culture. 

Operative treatment of the abscess was now indicated. 
Under cblorethyl anresthesia the abscess was incised (Dr. 
Gade). It was found to be a well-defined abscess with in- 
filtrated walls. The abscess extended down to the fascia which 
was infiltrated but not penetrated. Tire abscess was drained 
uatli a tampon. Afteinvards 0,30 neosalvarsan was administer- 
ed intravcnouslj'. Tampons were used the first few days. The 
abscess soon cleared up and healed in a little over a week. 

The patient with the brain abscess from wdiich the strain 
was isolated, had antibodies against tlie strain in his blood. 
But the titre was relatively low (positive complement fixa- 
tion test in serum dilution l-.OO). The experimental infection, 
however, gave good antibody production, demonstrated both 
by the complement fixation and agglutination. Complement 
fixation tests with the author’s serum and the homologous 
antigen gave positive reaction in serum dilutions up to 1 :800, 
and five other strains of Fusobacterium gave also positive 
complement fixation wnth varying litres. 


Discussion. 

From this experiment, which for a time seemed to be 
taking a more serious course tlian was desirable, we can dra\v 
some conclusions, as it can be regarded as clear-cut. 

In the first place, we can conclude with certainty that 
Fusobacterium can be patliogenic to man, and it can be 
pathogenic by itself alone, without the cooperation of other 
microbes. 

It is not possible from this experiment to conclude in 
what manner the microbes exert their influence. The strong 
reaction which appeared after about 30 hours might point 
in the direction of a toxic effect, but the further course of 
the infection sho-wed that it could not possibly be a toxic 
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effect alone. The glandular swelling and abscess formation 
where the bacteria multiplied and formed necrosis indicate 
a true infection. 

That the injected culture mass (endotoxins) could have 
caused the abscess is contradicted by the microscopical find- 
ings. After six days abundant bacteria were found in the 
abscess, they were viable, could he cultivated, and seemed 
to be in vigorous growth. There was nothing to indicate that 
the process was receding when the operative treatment was 
given (exept that the process had become localized). 

The experiment could thus be interpreted to indicate that 
the effect of Fusohacterium is due both to toxic effect and 
an invasive capacity. 

This experiment also shows very clearly how little one 
can sometimes conclude from animal experiments as to the 
behavior of a microbe in man. The strain used here was 
only slightly virulent for mice, guinea-pigs and rabbits. Thus 
an intraperitoneal dose of 1,0 cc culture did not kill a mouse 
while 0,4 cc. of the same culture had the strong effect in a 
human subject described. We also investigated the patho- 
genicity for mice of the cultures we made directly from the 
pus from the abscess, but a dose of 1,0 cc. of these cultures 
did not kill the mice. 

A striking fact in this experiment was that the microbe 
seemed to have a little capacity to necrotize the skin. In 
spite of the fact that the abscess was very taut for three 
days, the skin was intact. There was no sign of rupture 
although the skin was very tight and shiny. It was our im- 
pression that the abscess differed sharply in this respect from 
an ordinary abscess due to staphylococci. 


Summarg. 

1. With a strain of Fusohacterium isolated from a brain 
abscess a self experiment was performed with subcutane- 
ous injection of 0,4 cc. culture of the 5th generation into 
the lower arm. 
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After about 30 hours there was a strong reaction with 
oedema, rubor and glandular swelling. 

In the course of 5 days an abscess developed on the 
lower arm, with swelling of axillary Ijmiph glands. In the 
abscess stinking serofibrinous pus was found. Large quan- 
tities of Fusobacterium in pure culture were found in the 
pus. 

In the author’s serum antibodies against Fusobacterium 
were demonstrated both hy complement fixation and ag- 
glutination tests. Complement fixation tests were positive 
in serum dilutions up to 1 : 800. 

2. The strain injected was non-pathogenic for mice, guinea- 
pigs and rabbits. The experiment thus illustrates how 
little animal experiments can be relied upon with regard 
to the pathogenicity of a microbe for man. 

3. The experiment shows with certainty that Fusobacterium 
can be pathogenic to man, and can be pathogenic by itself 
alone, without the cooperation of other microbes. 
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BEITRAG 

ZUR FRAGE VON DER TERATOMGENESE. 

DIE MORPHOGENETISCHE THEORIE. 

Von D. E. Holmdahl. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 25. Miii’z 1942). 

Die Genese der Miscligeschwiilste ist seit langer Zeit Ge- 
genstand eingehenden Theoretisierens. Die Sonderstellung die- 
ser Gesclnviilsle mit ihren verschiedenartigen Gewebeelemen- 
ten hat natiirlicli viele Erklarungen hervorgelockt. In der 
grossen Menge der aufgestellten Hypothesen konnen wir vor 
allem zwisclien bigerminaler und monogerminaler Entstehung 
imtersclieiden. Bei der bigerminalen Genese gehen Individuum 
imd Teratom von zwei verschiedenen Anlagen aus. Geschwill- 
sie dieser Art sollen an der Oberfliiche liegen und konnen 
als Zwillingsbildungen angesehen warden, die friihzeitig in 
abnorme formale Balinen eingelenkt worden sind. Die im 
Korper befindlichen Teratome diirfen m der Regel als mono- 
germinale betraclitet warden. Dies bedeutet die Vorausselzung, 
dass sie sicb aus einer gemeinsamen Anlage entwickeln. Der 
bekannte Ausdruck foetus in foetu diirfte deshalb in den 
meisten Fallen als irrefiihrend gelten. 

Von diesem monogerminalen Ausgangspunkt her ist im 
Laufe der Jahre eine grosse Anzahl Theorien aufgestellt wor- 
den, von welchen folgende die wichtigsten sein diirfen: 



604 


1) Die Polzellentheorie. 

2) Die Blastomerentheorie. 

3) Die Parthenogenesistheorie. 

4) Die morphogenetische Theorie. 

5) Die Organisatortheorie. 

Von diesen fiinf Theorien sind die drei erslgenannten wohl- 
bekannt und brauchen kaum naher erortert zu werden. Deren 
iibliche Benennung sagl iibrigens unmittelbar, um was es sich 
bier handelt. Die vierte Theorie, bier die morphogenetische 
benannt, ist von mir bereits 1925 im Anschluss an meine er- 
sle Arbeit iiber die zweifache Morphogenese des Vertebrat- 
organismus skizziert worden. Sie ist von mir spater, 1936, 
eingehender enhvickelt worden. Die Bezeichnung »morpho- 
genetische Theorie« ist hier zum ersten Male angewandt wor- 
den. Wie im folgenden gezeigt werden soil, ist diese Benen- 
nung dadurch motiviert, dass sie sich auf das tormhistorische 
und inaterialhistorische Geschehen bei der Anlegung des Ver- 
tebratorganismus stiitzt. AusgangspunUte sind also die for- 
malen Eigenschaften, die Materialbildung samt Materialver- 
schiebung, was alles unter den Begriff Morphogenese zusam- 
mengefasst werden kann. 

Die Organisatortheorie, die in der teratologischen Lite- 
ratur schon von Budde (1926), spater von Karvonen (1934) 
und Kaphka (1936) entwickelt sein soli, ist kiirzlich einge- 
hend von 7. Hedenberg (1942) behandelt worden, im An- 
schluss an eine kasuistische Mittcilung eines Falles mit retro- 
peritonealem Teratom, das mit gliicklichem Ausgang operiert 
wurde. Diese Theorie griindet sich auf 77. Spemanns Ein- 
schniirungs- und Transplantationsversuche, die zu den ent- 
wicklungsmechanischen Begriffen Induktion und Organisation 
gefiihrt haben. Es sind diese beiden Prozesse, welche, auf 
die menschliche Pathologic bezogen, Anlass zur Organisator- 
theorie gegeben haben, und gemass 7. Hedenberg macht diese 
ITieorie Anspruch darauf, dass sie bis jetzt die beste Erkla- 
rung fiir die Teratombildungen uberhaupt liefert. 

Da diese Organisatortheorie keine Riicksicht auf die mor- 
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pliogenetische Theorie genommen hat, auch niclit atif formate 
Realitaten irgendwetcher Art, — abgesehen von einer ober- 
flaclilichen Schilderiing der dorsalen Urmundlippe bei den 
Anipbibien — , halte icli es fitr wohl begriindet, auf den In- 
halt dieser beiden Theorien naher einzugehen. Wie wir sehen 
w’crden, haben die beiden Theorien vieles gemeinsam, auch 
wenn die Ausgangspunkte sehr verschiedene sind. Beide be- 
trachten niimlich abgesprengte Teile als genetischen Faklor. 

Bei der Behandlung der Organisatorlheorie halte ich mich 
an die Deiitung, die I. Hedenberg derselben gegeben hat. Diese 
repriisentiert namlich die letzte und ausfiihrlichste Darstel- 
lung auf diesein Gebiete. 

Es scheint mir richtig, mit einer kurzgefassten Schilde- 
rung von I. Hedenbergs Voriegung der Frage und seiner Auf- 
fassung von der Organisatorlheorie zu beginnen. In seiner 
theoretischen Auseinandersetzung sagt dieser Verfasser, dass 
die bigerminale Theorie kaum die Entstehung der im Korper 
liegenden Teratome erkliiren kann und lehnt deshalb gleich 
vielen anderen den Ausdruck foetus in foetu fiir diese Ge- 
sclnvulstformen ab. Er findet daher die monogerminale Eiit- 
wicklung am wahrscheinlichsten und behandelt demnach die 
^Yichtigsten Theorien, die unter diesen Ausgangspunkt ein- 
gcordnet werden konnen. Die Polzellentheorie samt Blasto- 
nierentheorie werden als unwalirscheinlich abgelehnt, wiih- 
rend die Parthenogenesistheorie, gestiitzt auf W. Bosaeus’ 
grosse Arbeit (1926) fiber Ovarialembryome, diskutiert wird. 

Um eine einheitliche Auffassung von der Teratomgenese 
zu erhalten, vertritt Verf, die Meinung, dass die parthenoge- 
netliischen Implantate in Bosaeus’ Versuch wahrscheinlich 
durch Induktion erklart werden konnen. Die Implantate sel- 
ber sollen also keinen Anlass zu Geschwulst-ahnlichen Bil- 
dungen, wie Bosaeus sie in seinen Versuchen erhielt, geben 
lionnen. Wenn man notwendigerweise zu einer einheitlichen 
Genese fiir alle Teratome im Korper gelangen will, kann man 
natiirlich auf soldi eine Moglidikeit hinweisen, aber irgend- 
eine Andeutung von Beweis, dass es sidi so verhalt, hat Verf. 
nicht geliefert. Bosaeus’ eigener Gedanke ist der, dass die 
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Teratome verschiedene Genesen haben, was a priori ebenso 
glaublicb scbeint. 

Nacb Ablebnung dieser drei Tbeorien kOmmt Verf. auf 
die Organisatortbeorie zu sprecben, die eine einbeitlicbe Er- 
klarung fiir die Genese der Teratome liefern soil. Verf. gibt 
zuerst, ausgehend von Spemanns klassiscben Versucben, Bei- 
spiele fiir die Begriffe Induktion und Oi'ganisation. Ferner 
deutet Verf. darauf bin, dass das organisierende Vermogen 
im Urdarmsdacb und im Gewebe um den Urmund zu finden 
sei. Bei den Amnioten mit Primitivstreifen, welcber obne 
Zweifel sowobl bomolog als aucb analog mit dem Urmund 
ist, soli dieselbe organisierende Fabigkeit innerbalb und um 
den Primitivstreifen zu finden sein. Die Entstebung der Te- 
ratome soli derart gescbeben, »dass Material mit Induktions- 
vermdgen aus der normalen Lage losgesprengt wird und die 
Umgebung beeinflusst«. Die Variationen in der Ausformung 
der Teratome werden damit erklart, dass die Absprengung 
bei den bober differenzierten Teratomen, z. B. den Trider- 
momen, vom Primitivstreifen selbst gescbiebt, welcber als 
Trager der organisierenden Eigenscbaften betracbtet wird, 
wabrend ein weniger differenziertes Teratom von einem Pri- 
mitivstreifenderivat, z. B. dem Mesoderm, ausgeben soil. Diese 
Hypotbese scbeint dem Verfasser »ziemlicb baltbar« und ist, 
seiner Meinung nacb, diejenige Tbeorie, die »gegenwartig die 
beste Erklarung liefert«. 

Gegeniiber diesem Gedankengange kann man die allge- 
meine Anmerkung ricbten, dass es iiberbaupt sebr unsicber 
ist, mit Ausgangspunkt von den beiden entwicklungsmecba- 
niscben Prozessen, Induktion und Organisation, zu einer ge- 
nerellen Erklarung der Tumoren zu gelangen, die im grossen 
und ganzen irgendwo im menscblichen Organismus auftre- 
ten konnen. Erstens sind Induktion und Organisation baupt- 
sachlich an Amphibienmaterial studiert worden und in so 
friibem Entwicklungsstadium, in dem nur ein ganz unbe- 
deutender Teil des Korpers gebildet ist, und zweitens gebt 
es nicbt, diese Erfabrungen obne weiteres auf die boberen 
Tiere und den Menscben zu iibertragen. 
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mentellen Gesichtspunkt« erlautere ich es folgendermassen : 
»Wenn wir dies auf die formale Verschiedenheit im Diffe- 
renzierungszustand der indifferenten Zellmasse und der 
Keimblatter beziehen, muss hieraus folgern, dass diese for- 
male Verschiedenheit auch einen entwicklungsmechanischen 
Unterschied hinsichtlich Potenz und Determination bedingt«. 

Man ist also, meiner Meinung nach, zu einer Behandlung 
der Frage nach der Teratomgenese nicht herechtigt, ohne 
gleichzeitig unsere Kenntnisse von der normalen Morpho- 
genese des Vertebratorganismus beriicksichtigt zu haben. Hier 
gibt es einen grossen Wissensbereich, der seit Beginn der 
modernen Morphologic lebhaft erortert und umstritten wor- 
den ist. Vor allem 0. Hertwig und Fr. Keibel haben sich 
Ende des vorigen Jahrhunderts eifrig hiermit beschaftigt, und 
wahrend des lelzten 1% Jahrzehntes hat diese Frage erneute 
Aktualitat u. a. durch die Lehre von der primaren und se- 
kundaren Korperentwicklung erhalten. 

Im Jahre 1925 griindete ich diese Theorie, die spater von 
verschiedenen Seiten viel diskutiert worden ist. In diesem 
Zusammenhange halte ich es fiir uberfliissig, sie aufs neue 
eingehender zu behandeln, sondern mochte auf eine uher- 
sichtsdarstellung hinweisen, teils in Nordisk Medicin (Bd. 11, 
1936) »Groddbladslaran fran medicinsk synpunkt«, teils in 
Upsala lakareforenings forhandlingar (N. F. Bd. 42, 1936) 
»Neue Gesichtspunkte zur friihen Embryonalent'svicklung«. 
Hier ist auch die wesentlichste Literatur des betreffenden 
Gebietes bis zu dieser Zeit zu finden. 

Seitdem ist dieses Problem weiterhin erortert worden. Ich 
will hier besonders J. Pasteels' Arbeiten nennen (z. B. 1936 
u. 1937), meine darauf folgenden Untersuchungen (1939) samt 
K. Peters letzte grosse zusammenfassende Studie desselben 
Themas (1941). 

Auf dem Anatomkongress in Budapest (1939) war die 
primare und sekundare Korperentwicklung Diskussionsgegen- 
stand, und die einzige Meinungsverschiedenheit, die zwischen 
IV. Vogt und mir iibrig blieb, war die Frage nach der Ent- 
wicklung des Entodermes bei den Amphibien. IV. Vogt teilte 
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niclit meine Ansicht, dass das Entoderm dieser Tiere durch 
sckundiire Korperentwicklung entstehe, ging jedoch darauf 
ein, dass die Morpliogenese sich im ubrigen auf die von mir 
geschilderte Weise A'ollziehe. Spiiter hat K. Peter (1941) die- 



Schema iiber die Korperentwicklung bei den Wirbeltieren. Die 
Erkliirung dieser Figur ist im Text zu finden. 


ses Problem in seiner oben erwahnten ausfuhrlichen Aus- 
einandersetzimg besonders beliandelt und ist dabei zu folgen- 
dem Sclilussatz gelangt; »Bis mich neue Forschungen eines 
Besseren belehren, glaube ich, gestiitzt auf die Ergebnisse 
Hoadleijs und die bei andercn Tieren gewonnenen Erkennt- 
nisse, dass sich auch bei den Amphibian eine seknnddre Ilbr- 
perentioickhing und damit ein in loco in der Schwanzknospe 
entstehendes Entoderm findet<ii. Das Resultat von K. Peters 
grosser Anal 5 'se lautet: »Wir konnen also fiir die Wirbel- 

Acta path. Vol. XIX. IV 40 
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Here eine indircldc (primarej mid cine dircktc (sekunddrc) 
Entwicklung anncbmen<!.. 

Die Fragc nach der primaren und sekundiiren Korper- 
cnlwcklung ist also licfgehend bcarbeitet worden und mil 
deni Ergebnis, dass man nunmelir die Existenz ciner for- 
malon zweifachen Morpbogenese des Vcrlebralorganismus 
anerkennt. Da deren Inhalt von gruiidlegender Bcdeulung 
u. a. fiir die behandclte Teratomgenese ist, muss icli die 
beiden Enhvicklungsformen etwas beriilircn. Icb werdc bier 
hauptsachlich von den Verhaltnissen bei den Amnioten aus- 
gehen, \vas in unserem Zusaininenhange von grosstem Intcr- 
csse ist, da sic auf die Entwicklung bcim Mensclicn bezogen 
werden. 

Um in Kvirze cine Vorstellung davon 7A1 geben, um was 
es sich hierbei handelt, vcrweisc ich auf bcistchendc scliema- 
lische Abbildung (Fig. 1) aus ineiner crslen Arbeit (1925) 
vibev die zwcifache Morpbogenese. Die Figur stelli cinen fer- 
tiggcbildeten Embryonalkorper dar, mit alien Segmenten an- 
gclegt. Das Kranialende ist nacb oben geriebtet, das Kau- 
dalendc nach unten. Das zentralc, mit parallellen Stricken 
abgegrcnzle Gebiet ist das zentralc Nervensystem, das sich 
durcb den ganzen Korper erstreckt. In diesem Falle soli es 
niebt als ein Rohr gedacht sein, sondern als eine Neural- 
rinne mit den Neuralwiilsten lateralgerichtct. Lateral vom 
zcntralen Nervensystem sind die Korjicrsegmente markierl, 
wclcbe weiterhin lateral in die Urscgmentstiele und Seiten- 
plattcn iibergeben. Ganz ki'anial fchlt diese Segmentierung. 
Dor ganze Embryonalkorper, mit alien Segmenten ausgebildet, 
ist also nach den Seiten zu ausgebreitet gedacht, was bei den 
Amnioten die urspriingliche Lage darsLellt, bevor die Ven- 
tralbiegung um das zentrale Nervensystem zustande gekom- 
men ist. 

Legt man einen Schnitt durch eines der Segmentpaare, 
so erhiilt man das Bild eines »Urk6rperquerschnittes«, dcs- 
sen verschiedenc Teile aus der schemalischen Abbildung in 
Fig. 2 hervorgehen. Hier sicht man zu oberst das Ektoderm 
mit den Neuralplattcn und der Neuralrinne in dcr Mitte, 
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darunter das Derivat des Mesodermes, die Ursegmente, Ur- 
se^mentstiele und liingst lateral das Somato- iind Splanchno- 
pleura der Seitenplatten, welche das Zdlom abgrenzen. Zu 
unterst im Bilde befindet sich das plane Entoderm. Unter 


Ekf-oderm 


Neuralrinne 

Neuralplaiie 

Somaiopleura 



Ehivderm j Ursegmentsfiel 

Splanchnopleura Ursegmeni 

Fig. 2. 

Schema liber den Urkdrperquevschnitt vor der Ventvalbeugung. 



NeuralplaHe 

Ursegmenf 

(Jrsegmenhtiet 

Chorda 

Dorsales Meserrhenum 
23lom 

Splanchnopleura 
Venfrales Meserrferium 


Scliema uber den Urkdrperquerschnitt nacli der Ventralbeugung. 


der Mitte der Neuralrinne, zwischen dem Ekto- und Ento- 
derm, liegt die Chorda. 

Die Ausgestaltung des BmbryonaJkorpers geschielit durch 
Ventralbeugung der Seitenteile. Diese Formveranderung wird 
durch die Pfeilrichtung in Fig. 2 angegeben. Nachdem sich 
die Ventralbiegung und Verschmelzung in der ventralen Mit- 
tellinie vollzogen hat, bildet das Entoderm mit der Splanchno- 
pleura den rohrformigen Darm mit seinen Mesenterien, wiih- 
rend das Ektoderm mit der Somatopleura die ventro-laterale 
iiussere Korperwand ausgestaltet. Dies ^Yird in der schema- 
lischen Abbildung von Fig. 3 veranschaulicht. 
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Fig. 1 demonstriert die Rolle, -svelche der Primitivstreifen 
bei der Entstehung des Embryonalkorpers spielt. In der vor- 
deren Halfte des Korpers, vom Bereich. des Hinterkopfes nach 
hinten zu, wird direkt von dem formal indifferenten Blastem 
des Primitivstreifens eine kleine Mittpartie des Korpers ge- 
bildet, namlich eine Mittpartie der Neuralrinne, ferner die 
Chorda und das unterliegende Entoderm (vgl. Fig. 2 u. 3). 
Dieser axiale indifferente Blastemstrang hat nicht nur eine 
solche begrenzte Aufgabe bei der Ausformung des Vertebrat- 
organismus. Ahnlich dem, was ich auf formanalytischem 
Grunde bereits 1925 angenommen habe, und in Cbereinstim- 
mung mit mehreren spateren experimentalanalytischen Ver- 
suchen, kann sicher behauptet werden, dass der Primitiv- 
streifen daneben ein bedeutungsvolles Materialbildungszen- 
trum ist (R. Wetzel u. a.). Von hier aus entwickeln sich die 
Keimblatter im vorderen Teil des Korpers, was durch die in 
Fig. 1 eingelegten Pfeile veranschaulicht wird. Bei dieser Bil- 
dung der Keimblatter wird indifferentes Blastem verbraucht, 
wobei dieses gleichzeitig zu den Zellenverbanden ausgestaltet 
ward, welche die verschiedenen Keimblatter charakterisieren. 
Das verbrauchte Blastemmaterial wird durch Neubildung im 
Blastemstrang ersetzt. 

Wahrend dieses material- und formgeschichtlichen Ge- 
schehens verschiebt sich sozusagen das indifferente Blastem 
immer weiter in kaudaler Richtung (Fig. 1). Der vordere Teil 
des indifferenten Blastemstranges schwillt hierbei mehr und 
mehr an und bildet den Endwulst, wodurch der hintere Teil 
des Primitivstreifens andauernd verdiinnt wird. Diese hin- 
lere Partie, welche die Kloakenmembrananlage bildet, wird 
bald ventralgebogen, so dass der Endwulst den Emhryonal- 
kdrper kaudal knospenformig abgrenzt. So bildet der End- 
wulst die Rumpfschwanzknospe, welche, wie der Primitiv- 
streifen, ein formal indifferentes Blastem enthiilt. 

Durch die neue formale Lage, die mit der Ventralbiegung 
des kaudalen Teiles des Primitivstreifens sowie durch die Zu- 
sammendrangung und Vergrosserung des vorderen Teiles des 
Primitivstreifens aufgekommen ist, entwickeln sich von nun 
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ab die Neuralanlagc, die Chorda, das Mesoderm und der Danu 
(Schwanzdarm) direlct atis dem Bildungsblastem. Diese Neu- 
bildung der Organe geschieht also direkt aus indifferentem 
Blastem. Im liinteren Teil dcs Korpers entslehen deshalb die 
Organe nicht liinger aus zuvor ausdifferenzierten Keimblat- 
tern. 

Die Enh\dcklungsform im vorderen Teil des Vertebrat- 
organismus, der also im wesentlichen aus den Keimblattern 
enlsteht (Fig. 1), wird die primare (gemiiss K. Peter die in- 
direkte) Kbrperenlwicklung genannt, wahrend die Enl^^^ck- 
lungsform im liinteren Teil, der also direkt vom indifferenten 
Blastem gebildet wird, ohne Keimblatter als Zwischenstadium, 
als sekundare (gemiiss K. Peter die dirckte) Korperentwick- 
hmg bezeiebnet wird. Die Grenze zwiseben dicsen formal 
verschiedenen Entwicklungsformen liegt deutlich bei den 
versebiedenen Tierarten in variierender Kobe und bcim Men- 
schen diirfte sie ungefahr in dor Mitte des Rumpfes zu fin- 
den sein. 

Es sebeint mir selbstverstiindlich, dass diese neue Betracb- 
tungsiveise bezuglich der normalen Morphogenese des Verte- 
bralorganisnius beriicksichtigt werden muss, wenn es gilt, 
die Genese der Teratome zu bcurleilen. Icb babe hierauf be- 
reits 1925 hingedeutet und in meinem oben erwiihnten Dber- 
sicbtsartikel in Upsala lakareforeningens forhandlingar 
(1936), aussere icb dies folgendermassen: »Die neuen Auf- 
fassungen miissen aucb den morphogenctiseben Teil der 
Scluvulstlehre beeinflussen. Wir haben geseben, dass die ganze 
bintcrc Halfte des Korpers sicb aus einem geraeinsamen in- 
differenten Materialbildungszenlrum entwickell. Dies gilt aucb 
— was icb bier nicht beriibren konnte — von einer scbmalen 
Mittelpartic des Korpers von der Gegend des Hinterkopfes 
nach hinten zu, also dem Teil des Vorderkorpers, welcher 
direkt vom Primitivstreifen selbst ausdifferenziert wird, und 
der bei den entwickelten Individuen einer dorsalen scbmalen 
Mittelpartic des Halses und des Mediastinums nach vorn zu 
bis zur dorsalen Wand des Digeslionsrobres entspriebt. Hier 
bcslcbt die Moglicbkeit, dass abgesprengle Stiicke Veranlas- 
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sung zu Gescliwiilsten von Teratom- und Dermoidzystnatur 
geben konnen. Der tibrige Korperteil ist Keimblatt-determi- 
niert, wobei die prospektiven Moglichkeiten mit der Keim- 
bliitterbildung verdrangt werden«. 

Wenn ich in diesem Zusammenhange von abgesprengten 
Teilen aus dem formal indifferenten Blastem des Primitiv- 
streifens bzw. der Rumpfschwanzknospe spreche, kann dies 
geschehen, ohne dass man dabei an das Organisatorprinzip 
zu denken braucht. Dies bringt einen grossen Vorteil und 
bewirkt mehr Klarheit, da dieses Prinzip fiir den hinteren 
Teil des Vertebratorganismus nicht gepriift und bestatigt 
Worden ist und daher nicht ohne weiteres hierauf hezogen 
werden kann. Die gedachten losgetrennten Stiicke sind for- 
mal indifferent mit bekannter prospektiver Bedeutung \\de 
auch Potenz. Normalerweise entstehen aus diesem Blastem 
alle drei Keimblatter in derjenigen Partie des Vertebratorga- 
nismus, wo diese gebildet werden, und im hinteren Teil des 
Vertebratkorpers veranlasst dasselbe Blastem direkt die Ent- 
stehung alter der Organe, welche zuvor, abgesehen von einer 
kleinen Mittpartie, von den drei Keimblattern angelegt wur- 
den, wie Neuralrohr, Chorda, Mesenchym und Darm. Daher 
ist man zu der Annahme berechtigt, dass solche abgespreng- 
ten Zellkonglomerate Anlass zu Geschwiilsten gerade von 
Teratomnatur geben konnen. Hier braucht man nicht, wie 
oben erwiihnt, von einer Organisatorwirkung zu sprechen. Die 
Zellen selber haben diese innewohnende weite Potenz. 

Man kann auch annehmen, dass die Teile des Vertehrat- 
organismus, die direkt vom indifferenten Blastem gebildet 
werden, grossere Voraussetzungen besitzen, solche Abspreng- 
ungen einzuschliessen als die Gebiete, welche aus Keimblat- 
tern entstehen, bei denen die Organbildung also von zuvor 
ausdifferenzierten Keimblattern mit bereits verdrangter Po- 
tenz und Determination geschieht. 

Dieser Gesichtspunkt, der natiirlich vorlaufig noch hypo- 
thetisch ist, gibt uns indessen die Moglichkeit, die gewohn- 
lichsten Lokalisationen der Teratome zu erklaren, und hier- 
durch wird die von mir dargestellte Theorie indirekt gestiitzt. 
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Gemiiss der skizzierten Ausgangslage durften wir erwarten, 
dass die Teratome mit Vorliebe in der Mittellinie des Korpcrs 
auflrcten, von der Bodenparlie des Neuralrohres bis zur Dach- 
parlie des Verdauimgskanales (vgl. Fig. 1 — 3). Dies wiirde 
fur den primaren K6rperentv,ncklungsbereich von der Keil- 
beinkorperregion bis zur oberen Baucliregion gelten. Wir fin- 
den aucb, dass die Teratome mit Vorliebe am Mediastinum 
und der oberen Baucliregion retroperitoneal lokalisiert sind. 
E. Karvonens und I. Hedenbergs Falle demonstrieren alle 
beide ebenfalls ein solches Baucliteratom. 

Fiir das Gebiet der sekundaren Korperentwicldung da- 
gegen sollten zufolge der angefiilirten Ausgangspunkte gros- 
sere ^logliclikeiten vorbanden sein, dass abgesprengte Zellen 
in verschiedenen Teilen des Korpers auftreten konnen, aucli 
wenn man voraussetzen muss, dass die primare Lokalisation 
ivahrend der ersten Periode der sekundaren Korperentwick- 
lung -wesentlich an der Mittellinie geschieht. Dies stimmt 
auch mit dem bekannten Vorfinden der Teratome iibercin. 
Erstens kann man bier auf Spina-Bifida-Missbildungen bin- 
deuten, die niebt selten mit Tumorbildungen von Teratom- 
typns kombiniert sind, Diese Missbildungen sind, ivie wir 
wissen, vor allem in der Lumbosakralregion zu finden, eine 
Tatsache, die iibrigens ihre erste befriedigende Erklarung 
durcb die zweifacbe Morphogenese (D. E. Holmdahl, 1925 u. 
spiiter, O. Ask, 1941) erbiilt. Zweitens gewinnt man aucb 
Klarbeit iiber die niebt seltenen Sakralparasitcn und ubrigen 
Teratome samt Dermoidzysten in der Sakralregion. Besonders 
die Sleissteratome, welcbe oft von grossen Teilen des Hinter- 
korpers und niebt selten vom ganzen Hinterkorper ausgehen, 
finden auf Grund der sekundaren Korperentwicklung eine 
natiirliche genetisebe Erklarung. Das indifferente Blastem ist 
bier in seiner Gesamtbeit in abweicbende formale Babnen ge- 
Icnkt worden. 

Dasselbe kann auch von der anderen polaren Teratom- 
bildung, dem Epignathus, gesagt werden, der ebenso vom 
vordersten Teil des Primitivstreifens, unmittelbar nach des- 
sen Auftreten hergeleitct werden kann. Diese Teratome geben 



616 


oft gerade vom Rachendach aus, das die vorderste Grenzlage 
fiir den Primitivstreifen darstellt. 

Diese ganze Betrachtungsweise scliliesst natiirlich nicht 
aus, dass abgesprengte Zellkomplexe bei der Keimbl alter ent- 
wicklung aus dem indifferenten Blastem mitfolgen, NS’odurch. 
Teralombildungen auch in den Korperregionen entstehen kdn- 
nen, in welchen die Organe aus den Keimblattern hervor- 
gehen. Die Voraussetzungen hierfiir scheinen jedoch geringer 
zu sein, da man annehmen muss, dass der Keimblatterver- 
band durch die bald eintretende Determination, die immer 
mehr verdrangt wird, auf dem Wege der Induktion sehr 
zeitig solche Lostrennungen beeinflusst und deren Wirkungen 
beseitigt. 

Durch diesen morphogenetischen Gesichtswinkel erhalt 
man eine allgemeingultige ’ Auffassung von der Genese der 
Teratome, die fiir den ganzen Vertebrate rganismus gelten 
kann. Unter alien Umslanden befinden wir uns mit dieser 
Betrachtungsweise auf sehr sicherem und greifbarem Grund, 
zum Unterschied von dem unzuverlassigen Anhalt, den eine 
oberflachliche Verwertung des Organisatorprinzips bedeutet, 
dessen Geltungsgebiet unsicher ist. Man braucht fur das Ver- 
standnis auch nicht unbekannte chemische Suhstanzen zu 
supponieren. Der formale Bau der Zellenverbande, welcher 
uns erlaubt, bestimmte Schliisse aus der innewohnenden Po- 
tenz so\vie Determination ziehen zu konnen, und ein hekann- 
tes materialgeschichtliches Geschehen, das auf formalem und 
experimentellem Wege festgestellt werden kann, hilden einen 
offenbaren und sicheren Ausgangspunkt. Unter allen-Umstan- 
den miissen diese Forschungsgebiete mitberiicksichtigt wer- 
den, wenn man auf ein Theoretisieren fiber die ausserst spitz- 
findige Frage nach der Genese der Teratome eingeht. 

Einen grossen Vorteil scheint die von mir seit 1925 ver- 
fochtene und hier naher erlauterte, auf die Morphogenese 
des Vertebratorganismus gebaute Theorie von der Teratom- 
genese gegeniiber der von 1. Hedenberg behandelten Organi- 
satortheorie zu besitzen. Sie macht keinen Anspruch darauf, 
die Blastomerentheorie Oder Parthenogenesistheorie abzuwei- 
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sen, wclclie beide selir wohl in meinc Bctrachtungsweise ein- 
gerauml werden konnen. 

Ich will bier nnr in Kiirze darauf hindeuten, dass bei den 
wirbcllosen Tieren (Wiirmern und Copepoden) gezeigt wor- 
tlen ist, dass die Zellen sich zeilig im Blastomerenstadium 
in Urgeschlechtszellen und somatisebe Zellen auftcilen. Er- 
slere bebalten ibren Chromosoinbestand von Vater und Mul- 
ler unverandert bei, konnen von den soinatischen Zellen, wel- 
che das Indhdduum aufbauen, unterschieden werden und 
sammeln sicli spiiter in Geschlechtsdriisen. inwiefern diese 
inlercssante Feststcllung auf die Wirbeltiere bezogen werden 
kann, isl sehr in Frage gestelll worden. Dies berubl darauf, 
dass man bei diesen hoheren Tieren nicht mil Siclierlieit die 
Balm der Urgeschlcchlszellen wtihrend der Onlogenese ver- 
folgen kann. 

Gemjiss meiner Bclrachtungsweise kann man gegcnwarlig 
die Moglichkeil nichl ausschliessen, dass dieselbe Aufleilung 
in germinative und somatisclie Zellen in friihem Blaslomeren- 
sladium auch bei Wirbellicren und deni Menschen slaltfindel. 
Es kann sehr wohl vorausgeselzl werden, dass das indiffe- 
rente Blaslem sowohl somatisclie als aucli gcrniinalive Zellen 
cnthalt, aucli wenn diese formal nicht zu unterscheiden sind. 
Beim Aufbau des Korpers, wobei die soinatischen Zellen in- 
direkt oder dirckl Kciniblalter und Organe bilden, ivelche 
ailmalilich cine liannonische Einheit schaffen, wandern die 
gcrniinativen Zellen ibren Weg zur Geschleclilsleiste und den 
Gesclilechtsdrusen. Hicruntcr kann ein Teil zuriick bleibcn, 
ohne das Ziel errcicht zu h^ben, weshalb man annehmen 
kann, dass die gerniinativcn Zellen auf parllienogenctisclieni 
Wege Teralonie veranlassen konnen, nicht nur in den Ge- 
sclilcclilsdrhsen selbst, sondern aucli ausserhalb derselben. 

Wenn solche ausserhalb der Geschlechtsdriisen liegenden 
parthenogenetischen Tcratomc cxistieren, so miissten sie in 
der hinleren Korperwand an der dorsalen Mesenteriahvurzel 
und uni dieselbe wiederzufinden sein. Auf Grund der grossen 
Ausdehnung dcr Geschlcchtsleislc gilt dies von einem weit 
gcslrcckten Gebiel im Rumpfe. Es isl also denkbar, dass 
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die mediastinalen und retroperitonealen Teratome aucli auf 
parthenogenetischer Basis entstehen konnen. Der Pradilek- 
tionsplatz fiir diese Teratome diirfte jedoch in den GeschlecMs- 
driisen liegen. 

Die von mir skizzierte Teratomgenese schliesst also so- 
wohl die Blastomerentheorie als aucli die Parthenogenesis- 
theorie in sich ein. Dasselbe kann natiirlich auch von der 
Polzellentlieorie gesagt werden. Ich nehme davon Absland, 
auf diese Theorie naher einzugehen. Die von vor allem W. Bo- 
saeus lancierte parthenogenetische Auffassung der Geschlechts- 
drusenteratome erhalt indessen durch meine Betrachtungs- 
iveise eine enveiterte Verwertung. 

Die Organisatortbeorie scheint mir dagegen unklar und 
kann nicht ohne weiteres auf den ganzen Vertebralorganis- 
mus bezogen werden. Ihr Mangel liegt darin, dass sie nicht 
notige Riicksicht auf formale Realitaten nimmt. Dies ist eine 
Schwache, welclie durchiveg die heutige entwicklungsmecha- 
nische Forscbung kennzeichnet; eine Tatsache, die friihervon 
mir und R. Wetzel mit Scharfe hervorgehoben worden ist. 
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Wicnbcc];, ioachbn.: Die 7nc7ischltchc Leulciimic (Leiilcose) imd die 
IciilUimischen Vcrdndcrimgen. 98 S. Gustav Fischer. Jena 1942. 
lift. 10 RM. 

A comparison is made between leukaenmid conditions and leu- 
haomia, based on a limited number of cases (G cases of leu- 
kaemoid (myeloid) pictures, three of which are erythroblastic 
anaomia of the new-born or fully developed erythroblastic anaemia 
in the foetus, which cannot be regarded as typical representatives 
of »ieukaemoid pictures«). 

In the introduction and in the review of the available literature, 
— in fact the weakest parts of his book (containing a few regular 
misunderstandings), the autlior looks over the points of view which 
are in his opinion current to-day. The bibliography is rather in- 
complete (chiefly German), and in various respects insufficient 
(c. g,: in the chapter dealing with myelomatosis Magnus Levy is 
not mentioned). As to the American research of recent years having 
so greatly contributed to increasing our knowledge of these diseases, 
mention is made of only a very few of them. 

In the next chapter; Own investigations, several interesting ob- 
servations arc related. As the main result of these studies, the 
author cites a. o. that in the myeloid leukaemoid pictures the 
structure of the bone-marrow is intact, whereas in mj’eloid leu- 
kaemia it is altered or destj'oyed. Fuidher, that in the case of 
ieukaornoid pictures, the extra-medullary haemopoiesis arises auto- 
chtUonousiy by mesenchymal cede, whereas in the case of leu- 
kaemia the infiltrates move likely arc metastatic. However, the 
investigations do not e.xclude that an autochthonic cell formation 
takes place in leukaemia too, besides the metastatic one allready 
mentioned. 

The author seems to have overlooked the characteristic fact, 
to which Barnes and Sisman (1933) liave called attention, viz.: 
that in llie leukaemoid picture, unlike what is the case in leu- 
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kaemia, eiTthropoiesis in the extra-medullary foci is found. Ac- 
cording to the descriptions, the same is true in the cases of the 
three grown-up patients with myeloid-leukaemic pictures in the 
author’s material. 

The author concludes from his investigations that the leu- 
kaemias must he regarded as tumour-like malignant affections. 

Taken as a monograph, the book is not quite satisfying, but to 
the readers specially interested in the topic, it contains valuable 
observations. 

J. Engelbreth-Holm. 


J. U. Duerst: Die Ursachen der Entstehung des Kropfes. 

Verlag Hans Huber. Bern 1941. 538 S. Preis 24 schw. Fr., 14,40 

RM. 

Der Verfasser, der Professor der Hygiene und Zootechnik sowie 
Dozent ftir Haustierphysiologie in Bern ist, ist durch langjahrige 
Studien zu der Auffassung gekommen, dass die Hauptursache des 
Strumas in dem herabgesetzten Sauerstoffgehalt Oder dem erhohten 
Kohlensauregehalt der Einatmungsluft besteht; denn es ist seiner 
Ansicht nach die Funktion der Gl. thyreoidea, den Luftstoffwechsel 
zu regulieren. Ob die Art des Strumas parenchymatds oder kolloid 
ist, hange davon ab, inwieweit der betreffende Organismus liber- 
wiegend alkalotisch oder azidotisch eingestellt ist. So findet sich beim 
Mb. Basedowii nach Ansicht des Verf.’s, ftir welche jedoch keine 
nahere Begrtindung gegeben wird, stets ein azidotischer Zustand 
vor. Verschiedene Mineral- und Nahrungsstoffe konnen daher im 
gegebenen Falle kropferzeugend Avirken, je nachdem sie »positivie- 
rend« oder »negatiA'ierend« seien. Die Luftelektrizitat, z. B. das 
Feld zAvischen der Erde und dem Mond, spiele auch eine Rolle. 
Die JodAvii’kung auf das Struma Avird in der Weise ei’klart, dass 
Jod der Stoff sei, der am besten Sauerstoff zu ei'setzen Awraag. 

Das ganze Buch ist stark polemisch von einer ganz bestimmten, 
vorausgefassten Meinung aus geschrieben, und von der Literatur 
Averden nur solche Arbeiten mitaufgefiihrt, die die Auffassung des 
Autors zu unterstfitzen A'ermogen. Der Referent hat keine geniigende 
biochemische Schulung, als dass er Avagen konnte, eingehender 
Stellung zu den vorgebrachten Theorien iiber die Aziditiitsverhalt- 
nisse im Korper zu nehmen, sondei’n mochte nur hervorheben, dass 
sie sehr stark davon abAveichen, Avas von autoritativer Seite hierzu- 
lande gelehrt Avird. Als Beispiel sei ei’Avahnt, dass die Bindung 
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(Ics C0„ an das Blutplasma nach Verf. in erster Linie auf eino 
direkfe elektrochemische Affinitat zwischen CO^ und Wassci’ zu- 
riickzufiihren sei und Hiiicht auf die Puffersysteme des Plasmas«, 
sowic dass den wiclitigsien Teii der Alkalirescrve hoi den meislen 
Tioi'cn das Kalzium darstellc. Fcrnerliin, soil Kalium typisch radio- 
aktiv scin (Botastralilen aussenden) und deslialb »ansauernd« und 
niclit alkalisiercnd wirken. 

Eine grosse Anzalil der im Laufc der Jahre vorgcbrachton Kropf- 
thcorien sind davon gepragt, dass das Leiden in den betroffenen 
Liindern so verbreitet ist, dass es auf Faktoren bcruhen muss, wel- 
clie die gesamto Bevolkerung bctreffen. Die Forschcr in dicsen Ge- 
bielen vergessen dann, dass trotz allcm die iltiologisclicn Momonte 
niclit solcbe sein konnen, die in gleich hohem Grade ausserbalb 
wic innerbalb der Endemiebezirke vorkommen. Der Verf. hat die- 
sen Punkt nicht ganz iibersehen und desbalb die Jodtheorie als 
ein Sicberbeitsventil fiir sein System eingebaut. Der schadlicben 
Wirkung von zu wenig Saucrstoff Oder zu viel Kohlensaure wirke 
eine rcicblicbc Jodzufubr entgegen. Selbst vvenn man hiennit ein- 
verstanden ist, erscbeint es mir docb merkndirdig, dass nicbt ge- 
wisse Berufc wie z. B. Heizer, Wirte in klcinen Gastwirtschaften, 
die iUr gauzes Leben lang in ciner kohlensaurereichcn Atmosphiire 
vorbringen (scblechte Ausliiftung, Heizung, Tabaksraucb, Bier, 
Mineralwasscr), sowic Forster, die mitten in dem piacb Verf. stark 
koliletisaureproduzieronden Walde wohneir, selbst in Gegenden mit 
giinstigen Jodverhiiltnissen eine weit grossere Kropfbaufigkcit auf- 
weisen als andere Menseben. Es ist aucb sebwierig, die sporadi- 
sclion Schilddruscnerkrankungen untcr die Thcorie einzuordnen. 
Wie will man sicb z. B. vorstellen, dass eine Person als einzige 
in einem Hausbalt liingerc Zeit hindurcb einem Sauerstoffmangel 
odor einem Koldensaurcuberschuss ausgesetzt sein soil? Nacb den 
Theorien des Verf.’s lassen sicb Hojer’s Funde leiebt crklaren, in- 
dem diesc auf den Wecbsel im Koblensaurcgcbalt der Luft an ver- 
schiedenen topographiseben Punkten zuruckgefiibrt werden. 

Eine cigenartige Konsequenz des Systemes ist Verf.’s (leider nicbt 
begriindcte) Basedondberapie. Der Patient soil eine Luft einatmen, 
die 15 % weniger Saucrstoff als normal entbalt, und zuglcicb cine 
alkalisierende Diiit einbalten. 

Auf dem Gcbiet, auf dem der Referent besonders bewandert ist, 
der Vererblicbkeit des Kropfes, werden ebenfalls eine Reibe merk- 
wtirdige Anschauungen vorgebraebt. Erstens sind die Literaturwic- 
dergaben ausserst zufiillig und vei’streut. Die meisten grosseren, 
lilteven und die beiden einzigen modernen Arbeiten, die bei Er- 
scbeineii des Buebes vorlagen, sind nicbt erwiilmt, obgleicb sie in 
den gobraucblicben deutseben Lebrbuebern zitiert sind. Von Vallery- 
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Radot wire! oin kleiner Artikel besprochen, dagegen nicht seine 
umfangreiche Abhandlung nber das Tbema usw. Zweitens scheint 
Verf. anzunehmen, dass chromosomale Vererbung beim Menschen 
fast gar nicht vorkommt, und dass die meisten anscheinend erb- 
liclien Krankheiten von einer Besebadigung des miitterlichen Pro- 
toplasmas herriiliren, die durch die Eizelle auf die Nachkommen- 
schaft iibergelit. Hamophilie soil in dieser Weise iibertragen war- 
den und im iibrigen auf eine Schilddrusenscbadigung zuriickzu- 
fiihren sein. Diese Auffassung, mit welclier Verf. wohl ziemlich 
allein stelit, wird ausschliesslich damit begriindet, dass er einmal 
imstande gewesen ist, durch sehr kraftige und langdauernde Schild- 
driisenzufuhr Oder durch Fiitterung mit grossen Dosen Lugolsche 
Ldsung eine Blutungstendenz bei Ktihen hervorzurufen. Verf. glaubt, 
dass eine Keimschadigung bei der Mutter das Kind zum Bluter 
mache, spricht sich aber nicht dariiber aus, weshalb nur die Sohne 
Bluter werden, und wie es kommt, dass deren Tochter wieder Kon- 
duktoren werden. 

Dass endemisches Struma in erster Linie auf e.xogene Faktoren 
zuruckzufiihren ist, hat Eugster mit Hilfe seiner Zwillingsunter- 
suchungen endgiiltig entschieden, obschon gerade seine Ergebnisse 
auch zeigten, wie der Genotypus die Form und Lokalisation des 
Kropfes beeinflussen kann; aber damit ist nichts fiber die sporadi- 
schen Falle gesagt. Die unzweifelhafte Haufung von Basedow- und 
Strumafiillen bei Angehorigen von Basedowpatienten muss von Ver- 
erbung und nicht von Keimschadigung herriiliren, was teils dar- 
aus hervorgeht, dass die Kombination Mutter-Tochter verhaltnis- 
massig selten ist, teils daraus, dass sozusagen niemals alle Ge- 
schwister angegriffen werden, und teils auch daraus, dass die 
Krankheit sich erst recht spat im Leben entwickelt. 

Die gediegensten Teile des Buches sind die Beschreibung des 
Aussehens der Gl. thyreoidea bei alien den verschiedenen Tier- 
klassen, die uberhaupt ein solches Organ haben, sowie die lange 
Rcihe von Analysen ftir 0^ und CO^ in atmospharischer Luft von 
verschiedenen Lokalitaten, welche zeigen, dass der Gehalt der At- 
mosphare an diesen Luftarten sehr betrachtlich variiert. Das Werk 
ist als ein Handbuch in Strumafragen fiir praktische Arzte gedacht, 
kann aber in dieser Eigenschaft auf Grund seiner extremen Ein- 
seitigkeit nicht empfohlen werden. Fiir den Spezialisten bietet cs 
ein gewisses Interesse, indem es die Kropfprobleme unter einem 
neuen und fiberraschenden Gesichtswinkel vorfiihrt. 

Sprachlich wirkt es recht sebwer und etwas unklar. Von seiten 
des Verlages zeigt es eine ansprechende, solide Ausstattung. 

E. Bartels. 
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R. Biding c(; M. Nordinami: xKricgxcrfahnmgcn znr Patlwlogir 
und Therapie dcs Gasbrmtdes.x 80 pages, 17 illustrations. 
Gustav Fischer, Jena 1941. Price Rm, 6.00 (paper cover). 

Considering the prevailing conditions, the authors have car- 
ried through a thorougli clinical as well as bacteriological and 
pathologic-anatomical study on the cases of gas gangrene en- 
countered in a large section of the western front from the out- 
break of the war to the armistice with France. In addition, ex- 
perimental studies were carried out on infection of guinea-pigs 
with anaerobic bacteria — in part in the Behringwerke’s labora- 
tories. 

The clinical material is not large, comprising merely 50 un- 
questionable cases, 31 of which wei-e verified by autopsy, the rest 
by bacteriological examination and biopsy. In spite of this small 
number, the authors think that only very few cases have escaped 
their examination. No percentage is given for the frequency of 
gas gangrene, but the disease appears to have been less frequent 
now than in the last year of the World War when the incidence 
^\'as reduced to about 0.3 % of the wounded. 

Tiic histological studies bring nothing particularly new. Bac- 
teriologically, the presence of the Welch-Frankel bacteria was 
ascertained in every instance, in one case together with vibr. sep- 
tique. Blood cultures usually showed bacteriemia early in the 
disease, and the spreading of the bacteria in the surroundings of 
the wound was so rapid and extensive that amputation in hac- 
toriologically hcalfliy tissue was never practicable. In the animal 
experiments the processes were the same as those seen in tlio 
patients. 

The authors had hoped among the infectious features of tlie 
individual auaerohes to find some pathologic-anatomical differejrces 
serviceable for differential-diagnostic purposes, hut in this they 
wore not successful; the variations were only small and indefinite. 
The animal experiments wore carried out with broth cultures and 
toxins. Dry toxins of known toxicity were employed, hut the various 
toxin fractions were not investigated. Therapeutically antitoxic 
scrum had an unquestionable effect in the animal experiments. 
A.c the effect was specific, directed only against the homologous 
bacteria, the authors were able in protective tests with monovalent 
sera to differentiate between various strains. 

The most important part of the book deals with the serum 
prophylaxis at the front. In extensive injuries where gas gangrene 
is likely to develop a subcutaneous injection of 20 ec. of poly- 
valent antitoxic serum should be given at once. The authors boid 

Acu pith. Vol. XIX, !V ,,, 
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that intravenous injection is preferable if possible. Later, in the 
base hospital, serum is given again, up to 100 cc., intravenously. 
No injection should be given into the surroundings of the wound 
— in order not to promote necrosis by increasing the tension 
in the tissues. By energetic prophylaxis with the best sera obtain- 
able (the antitoxin content should be very high, especially against 
the Welch-Frankel toxin) the authors think the gas gangrene infec- 
tions may be reduced considerably though hardly to the same 
extent as tetanus. 

The chemotherapy is mentioned but briefly. According to their 
experimental findings the authors think it is safe to expect some 
benefit only from the employment of mesudin. This remedy was 
employed in some cases, prophylactically (1 g.) and therapeutically 
(1 g. X 3 daily; no large dose) together with serum. In a few 
cases the authors think they have seen a favorable effect, but 
owing to the small size of their material they desist from judging 
of this. 

The book is well written and stamped by the great thoroughness 
of the authors, which sometimes results in unnecessary repetitions. 
It is no exhaustive monograph, yet it presents the problems of 
gas gangrene so comprehensively that it can be recommended to 
surgeons as well as to pathologists, besides to the army surgeons 
for whom it is written primarily. 


V. Sindbierg-Hansen. 
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